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ASSOCIATION DUN ANTAGONISTS DU RECEPTEUR CB 1 ET DE 
SIBUTRAMINE, LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES 
CONTENANT FT LEUR UTILISATION POUR LE TRATTEMENT DE - 

L'OBESITE 

5 La presente invention concerne I'association d'un antagonize du recepteur CB1 et de 
sibutramine, les compositions pharmaceutiques les contenant et leur utilisation pour 
le traitement de l'obesite. 

Les antagonistes du r&epteur CB1 sont connus pour leur action sur la prise 
alimentaire et leur utilisation comme anorexig£ne (G. COLOMBO et coll., Life 
10 Sciences, 63 (8), 113-117 (1998); J. SIAMAND et coll., Behavioural Pharmacol., 9, 
179-181 (1998)). 

La sfoutramine (BTS 54524; N-{l-[l-(4-chloroph6nyl)cyclobutyl]-3-m6thylbutyl}- 
N,N-dimethylamine; Meridia R , R&iuctil R ), son hydrate et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables et notamment son chlorhydrate diminue la prise 
15 alimentaire et est utile pour le traitement de l'obesite (WO90/061 1 10; D.H. RYAN et 
coll., Obesity Research, 3 (4), 553 (1995); H.C. JACKSON et coll., British Journal of 
Pharmacology, 121, 1758 (i997); G. FANGHANEL et Coll., Inter. J. Obes., 24 (2), 
144 (2000); GA. BRAY et coll., Obes. Res., 7 (2) 189 (1999)). 

II a maintenant 6t6 trouve que I'association de sibutramine, son hydrate et ses sels 
20 pharmaceutiquement acceptables et d'un antagoniste du rfcepteur CB1 presente un 
effet de synergie dans la reduction de la consommation alimentaire et est done utile 
dans le traitement de TobSsite. 

L'association petit Sgalement contenir plusieurs antagonistes du recepteur CB1. 

Parmi les antagonistes CB1, on peut notamment utiliser les d6riv6s d'azetidine d6crits 
25 dans WO 00/15609, WO 01/64633, WO 01/64634 de formule : 



WO 02/28346 



PCT/FR01/03022 




R3 



N- 



(I) 



dans laquelle 



soit R repr&ente une chaine (A), (B) et 



C=CH 



/ 



SO^ 



(A) 



ou 



OR' 



-CH 



/ 
\ 



S0 2 R 1 



(B) 



*2 



5 Ri reprteente un radical methyle ou ethyle, 

R 2 reprteente soit un aromatique choisi parmi phenyle, naphtyle ou ind6nyle, ces 
aromatiques 6tant non substitues ou substitute par un ou plusieurs halogdne, alkyle, 
alcoxy, -CO-alk, hydroxy, -COOR 5 , formyle, trifluoromethyle, trifluorom6thylsulfa- 
nyle, trifluorom&hoxy, nitro, -NR^, -CO-NH-NR,R 7 , -N(alk)COOR 8 , cyano, 

10 -CONHR,, -CO-NR l6 R 17 , alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, -0-alk-NR 12 R 13 ou alkylthio- 
alkyle soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles benzoforyle, benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofaryle, 
2,3-dihydrobenzothi6nyle, indolinyle, indolyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyri- 
dyle, quinolyle, l,2,3,4-t6trahydroisoquinolyle, l^^^trahydroquinolyle, thiazo- 

15 lyle, thtenyle, ces h&6roaromatiques pouvant etre non substitues ou substitute par un 
halogtoe, alkyle, alcoxy, -COOR 5 ,trifluorom6thyle, trifluorom6thylsulfanyle, trifluo- 
rom&hoxy, nitro, -NR^R?, -CO-NH-NR^, cyano, -CONHR^, alkylsulfanyle, hy- 
droxyalkyle ou alkylthioalkyle, 
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R 3 et identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi parmi phe- 
nyle, naphtyle ou ind£nyle, ces aromatiques 6tant non substitues ou substitues par un 
ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, fonnyle, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoro- 
methoxy, -CO-alk, cyano, -COORs, -CONR 10 R m -CO-NH-NRgR,, alkylsulfanyle, 
5 hydroxyalkyle, -a!k-NR 6 R 7 ou alkylthioalkyle; soit un h&eroaromatique choisi parmi 
les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 
2,3-dihydrobenzoforyle, 2,3-dihydrobenzothienyle, furyle, isochromannyle, isoqui- 
noiyie, pyrrolyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces 
het6roaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un haiogfine, alkyle, 
10 alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOR 5 , 
-CO-NH-NR^, -CONR 1(y R n , -alk-NR«R 7 , alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou 
alkylthioalkyle, 

R 5 est un radical alkyle ou ph6nyle Eventuellement substitu6 par un ou plusieurs ato- 
mes d'halogdne, 

15 R^ et R 7 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogtoe ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkyicycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien Rg 
et R 7 fonnent ensemble avec Tatome d' azote auquel ils sont rattach6s un het&ocycle 
mono ou bicyclique sature ou insatur6 ayant 3 k 10 chainons, contenant 
6ventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygSne, soufre et azote et 6tant 

20 eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, -CO- 
NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR 14 R 15 , oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH 2 , 

Rg represente un radical alkyle, 

repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkyle substitue par dial- 
kylamino, phenyle, cycloalkyle (6ventuellement substitue par -COOalk) ou un h6t£- 
25 rocycle mono ou bicyclique sature ou insatur6 ayant 3 a 10 chainons, contenant 
Eventuellement un ou plusieurs h6t&oatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote 
et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 
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Rio et R n , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 10 et R u forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont ratta- 
ch6s un h6t6rocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 & 10 chainons, contenant even- 
tuellement un autre het&roatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et 6tant 
5 eventuellement substitu6 par un radical alkyle, 

R 12 et R l3 , identiques ou diff6rents, repr6sentent un atome d'hydrogfene ou un radical 
alkyle, cycloalkyle ou bien R J2 et R 13 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 k 10 chainons, 
contenant Eventuellement un autre h&Eroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote 
10 et 6tant Eventuellement substituE par un radical alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk~NR 14 R 15 ou un heterocycle mono ou bicyclique 
saturE ayant 3 & 10 chainons et contenant un h6t6roatome choisi parmi oxygene, sou- 
fre et azote, 

R l4 et R 15 , identiques ou diffSrents, repr&entent un atome d'hydrogfaie ou un radical 
15 alkyle ou -COOalk, 

R 16 et R 17 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un het6ro- 
cycle mono ou bicyclique saturE ayant 3 k 10 chainons, contenant eventuellement un 
autre het&oatome choisi panni oxygdne, soufre et azote, 

R* repr&ente un atome d'hydrogene ou un radical -CO-alk, 

20 soit R repr&sente un radical CHR l8 et 

R 18 reprSsente un radical -NHCOR 19 ou -N(R 20 )-Y-R 2 „ 

Y est CO ou S0 2 , 

et R 3 , identiques ou differents, repr6sentent soit un aromatique choisi parmi 
phenyle, naphtyle et indEnyle, ces aromatiques 6tant non substitu&s ou substituEs par 
25 un ou plusieurs halogSne, alkyle, alcoxy, fonnyle, hydroxy, trifluoromethyle, 
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trffluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONR^R^, 
-CQ-NH-NR 24 R 25J alkylsulfonyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfonylalkyle, 
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle, ou -alk-NR^; soit un 
h6t6roaromatique choisi panni les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothienyle, 
5 benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzoforyle, 2,3-dihydrobenzothienyle, 
pyrimidinyle, fuiyle, imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyirolyle, pyridyle, 
quinolyle, 1^,3,4-tetrahydroisoqxiinolyle, thiazolyle et thienyle, ces 
heteroaromatiques pouvant Stre non substitu£s ou substitues par un halogene, alkyle, 
alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOH, -COOalk, 
10 -CO-NE-NR^, -CONR^, -alk-NR^R^ alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, 
alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou 
hydroxyalkyle, 

R 19 represente un radical -alk-SO^* -alk-S0 2 -CH=CH-R 26 , Het, substitue par -S0 2 - 
R 26 ou phSnyle substitue par -S0 2 -R 26 ou -alk-SO^R^, 

1 5 R 20 repr&ente un atome d f hydrog£ne ou un radical alkyle, 

Rh represente un radical ph6nylalkyle, Hetj ou Ar„ 

R22 et R^, identiques ou differents, repr£sentent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R^ et R^ forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattach6s un h£t6rocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
20 £ventuellement un autre h£t£roatome choisi panni oxygene, soufre et azote et etant 
6ventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

R 24 et R^, identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk ou hydroxyalkyle ou bien 
R 24 et R^ forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches un 
25 hetdrocycle mono ou bicyclique satur6 ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi panni oxygene, soufre et azote et etant 
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eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
-CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH 2 , 

R^represente un radical alkyle, Ar x ou Het„ 

Ar, repr6sente un radical phSnyle, naphtyle ou ind&iyle, ces radicaux etant 
5 eventuellement substitues par un ou plusieurs halog^ne, alkyle, alcoxy, cyano, 
-CO-alk, -COOH, -COOalk, -CONR^, -CO-NH-NR 29 R 30 , alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR 29 R 30 , -NR2 9 R 30 , alkylthioalkyle, formyle, 
hydroxy, hydroxyalkyle, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle, OCF 3 , CF 3 , -NH-CO-alk, 
-S0 2 NH 2 , -NH-COCH 3 , -NH-COOalk, Het ou bien sur 2 atomes de carbone adjacents 
10 par un dioxym&hylene, 

Hetj repr6sente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 £ 10 
chainons et contenant un ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi oxygdne, soufre et 
azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halog&ie, 
alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF 3 ou CF 3 , les heterocycles azotes etant 
15 Eventuellement sous leur forme N-oxydee, 

R 27 et R 28 , identiques ou differents, repr&entent un atome d'hydrog&tie ou un radical 
alkyle ou bien R^ et R 28 fonnent ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont 
rattach6s un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi panni oxyg^ne, soufre et azote et etant 
20 eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R 29 et R 30 , identiques ou difKrents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien R^ 
et R 30 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach6s un het&ocycle 
mono ou bicyclique sature ou insatur6 ayant 3 k 10 chainons, contenant 
25 eventuellement un autre heteroatome choisi panni oxygfcne, soufre et azote et etant 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH 2 , 
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soit R represente CHR 31 et 

R 31 repr6sente un radical -N(R 32 )R 33 , -N(R 32 )-CO-R 33 , -N(R 32 )-S0 2 R 34 , 

R4 et R 3 , identiques ou differents, repr6sentent soit un aromatique choisi panni 
phenyle, naphtyle et indenyle, ces aromatiques etant non substitu6s ou substitutes par 
5 un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk, -CONR^^, -CO-NH-NR 24 R 25 , 
alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, 
alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou -alk-NR 7 R 8 ; soit un heteroaromatique choisi 
parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothi6nyle, benzoxazolyle, 

10 chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothi6nyle, furyle, imidazolyle, 
isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, 1,2,3,4- 
tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle et thtenyle, ces het&oaromatiques pouvant 6tre non 
substitu^s ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, cyano, -COOH, COOalk, -CO-NH-NR^R^, -CONR^, 

15 -alk-NR 24 R25, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle , 

R 32 represente un radical -C(R 35 )(R 36 )-Het 2 , -Het^ -C(R 35 )(R 36 )-Ar 2 , Ar 2 , cycloalkyle 
ou norbornyle, 

R 33 represente un atome dTiydrogSne ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
20 -alk-CONR^, -alk-NR^, alcoxy, Ar 2 , Hetj, -CH 2 Ar 2 , -CHjHetj ou alkyle 
Sventuellement substitue par un ou plusieurs halogdne, 

R M represente un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, -alk-CONR^R^, -alk-NR^R^, 
alcoxy, Ar 2 , Hetj, -CH 2 Ar 2 , -CHjHetj ou alkyle 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs halogene, 
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R 35 represente un atome d'hydrog^ne ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-CONR^Ra, -alk-NR^R^, alcoxyalkyle, Ar 2 , Hetj, -CH 2 Ar 2 , -CH 2 Het, ou alkyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, 

R 36 represente un atome d'hydrog&ie ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
5 -alk-CONR 22 R 23 , -alk-NR^R^, alcoxyalkyle ou alkyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs halogene, 

ou bien R 35 et R 36 forment ensemble avec Patome de carbone auquel ils sont rattaches 
un cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant eventuellement 
un autre h6teroatome choisi panni oxygene, soufre et azote et etant Eventuellement 
10 substitue par un ou plusieurs alkyle, 

Ar 2 represente un radical phenyle, naphtyle ou indtoyle, ces difKrents radicaux etant 
Eventuellement substitu&s par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, -CO-alk, 
cyano, -COOH, -COOalk, -CONR 37 R 38 , -CO-NH-NR^o, alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR 39 R 40 , -NR^q, alkylthioalkyle, formyle, CF 3 , 
15 OCF 3 , Het, -O-alk-NH-cycloalkyle, S0 2 NH 2 , hydroxy, hydroxyalkyle, -NHCOalk, 
NHCOOalk ou sur 2 atomes de carbone adjacents par dioxymethytene, 

Hetz repr6sente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 k 10 
chainons et contenant un ou plusieurs h6t6roatomes choisi parmi oxygene, soufre et 
azote Eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogene, 
20 alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les het&ocycles azotes etant eventuellement sous leur 
forme N-oxydee, 

R 37 et R 38 , identiques ou difterents, represented un atome d'hydrogSne ou un radical 
alkyle ou bien R 37 et R 38 forment ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 & 10 chainons, contenant 
25 eventuellement un autre heteroatome choisi panni oxygfine, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 
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R 39 et R^, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou im radical 
alkyle ou bien R 39 et forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un h&6rocycle mono ou bicyclique saturS ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre het6roatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et 6tant 
5 6ventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

alk repr6sente un radical alkyle ou alkylene, 

les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et portions alcoxy sont en 
chaine droite ou ramifiee et contiennent 14 6 atomes de carbone et les radicaux 
cycloalkyle contiennent 3 a 10 atomes de carbone, 

10 les isomeres optiques de ces composes et leurs sels avec un acide mineral ou 
organique pharmaceutiquement acceptables. 



Les derives d'azetidine preferes sont les suivants : 

l-benzhydiyl-3-[(methylsulfonyl)^ 
15 l-benzhydrylO-[(3«m6thylphen^ 

l-benzhydryl-3-[(3-chlorophenyl)(methylsulfonyl)m^ 

l-benzliydryl-3-[(3,5-dicMorophenyl)(^ 

l-benzhydiyl-3-[(2,5KiicMorophfo^ 

1 -benzhydryl-3-[(2,3KHcMoroph^ 
20 l-benzhydryl-3-[(3-fluoroph&yl)(^^ 

l-benzhydryl-3-[(3,5-difluoroph6nyl)(m6tliylsulfonyl)m^y 

l-benzhydiyl-3-[(3-bromoph6nyl)(^^ 
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1 -benzhydryl-3-[(3-iodoph6^ 
l-benzhydryl-3-[(m6thylsulfonyl)(3-trifluorometh^ 
1 -ben2hydryl-3-[(me 

1 -benzhydryl-3- {[3,5-bis(trifluorom6thyl)ph^^ azeti- 
5 dine, 

l-benzhydryl-3-[(3,5-dibromopte^ 

l-ben2hydryl-3-[(3-m6thoxyc^ 

l-benzhydryW-[(3-cyanop^ 

l-benzhydiyl04(3^arbamoyl^^ 

10 l-benzhydryl-3-[(m<S%^ 

l-[>is(4K>Moroph6nyl)m^ 
az6tidine, 

l-[>is(4Hm&hox^ 
lenejazetidine, 

15 l-[bis(4-m6thylph<^^ 
az6tidine, 

(RS)-3^(3,5-dffluoroph6nyl)(m^^ 
(ph6nyl)m6thyl)]az6tidine 3 

(R)0<(3,5-(ttfluoroph6nyl)^^ 
20 (ph6nyl)m6thyl]az6tidine, 

(S)0-[(3,5-difluoroph6^ 
(ph6nyl)m6thyl]az6tidine, 
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l-[>is(4-trifluorome^^ 
methylene]azetidine, 

l-|>is(4-trifluoromethylphenyl)methyl]0-[(3 
thylene]azetidine, 

5 l-[bis(4-chlorophenyl) methylJS^tS^-bisCtrifluoromethyl) phenyl]me%lsulfonyl 
methylene} azetidine, 

(RSH-[(4^tooroph^ 
thylsulfonyl)m6thyldne]az6tidine, 

(R)-l-[(4-cMoroph<§nyty^^ 
10 thylsulfonyl)methyldne]azetidine, 

(S)-l-[(4-cMorophenyl)(2,4^^ 
thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(RS)-l-{(4^Moroph6nyl)[4^ 
nyl)(m6thylsxilfonyl)methylene]azetidin 

15 (R)-l-{(4^moropheny^ 

nyl)(m6thylsiJfonyl)methylene]azetidine, 

(S)-l-{(4^Moroph&yl)^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]az^tidine, 

(RS)-l-{(4-cMon)phe^ 
20 ph6nyl)(m6%lsdfonyl)me%lene]az6tidine, 

(R)-l-{(4^hloroph6nyl)[4-(py^^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylme]azetidine, 

(S)4-{(4-cUorophenyl)[4-(pyrroUdylme%l)phrayl]m 
nyl)(methylsiilfonyl)methyl6ne]a26tidine, 
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l-{(RS)-(4-chloroph6nyl) [^(S^-dimdthyl-pip^ridin-l-yl-methyl) phenyl]methyl}-3- 
[(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]azetidm^^ 

l-{(R)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3^imethyl-piperidin-l-yl-methyl) ph6nyl]m6thyl}-3- 
[(3,5Kttfluoroph6nyl)(metty^ 

5 l-{(S)-(4-cMoroph6nyl) [4-(3,3^ethyl-pip6ridin4-yl-m6thyl) ph6nyl]m&hyl}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(metty^ 

1- {(RS)-(4-chloroph6nyl) [4-(thiomorpholin-4-yl.m6thyl) ph6nyl]m6%l}^-[(3> 
difluoroph6nyl)(m&hylsu^^ 

l-{(RM4-cMorophfeyl)[4-(^^ 
1 0 difluorophenyl)(m6thyte^ 

l-{(S)-(4-cMorophenyl)[4-(^^ 
difluon>ph6nyl)(m6^ 

1- {(RS)-(4-chloroph6nyl)[ 4-(N-e%l-N-cyclohexyl-aminom6thyl)phenyl]m -3- 
[(3,5-difluoroph6nyl)(m^ 

15 1- {(R)-(4-chloroph6nyl)[ 4-(N-6%l-N^ycloh^^ -3- 
[(3,5-difluoroph6nyl)(m6thyls^^^ 

l-{(S)-(4-cMoroph6nyl)[ 4-(N^thyl-N-cyclohexyl-aiiiinom6lhyl)phenyl] 
[(3,5-difluorophenyl)(m^ 

1- { {(RS)-(4-chlorophenyl) {4-[(4-6thoxycarbonylpip6razinyl)m6thyl]ph6nyl}m6- 
20 thyl}}-3-[(3,5-difluoroph^ 

l-{{(R)-(4-cMoroph<§ny^ 
3-[(3,5-difluoroph6nyl)(m6t^ 

1- { {(S)-(4-chloroph6nyl) {4-[(4-6thoxycarbonylpip6razinyl)m6thyl]phenyl}m6thyl}}- 
3-[(3,5-difluoroph6nyl)(m6^^ 
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1- {(RS)-(4-cUorophenyl)[4^^ - 
3-[(3,5<tifluoix>phenyl)(methy^ 

l-{(R)-(4K>hloroph<^ 
[(3,5-difluorophenyl)(m6%^ 

5 l-{(S)-(4-cWorophenyl)[4-(N^ 
[(3,5^fluorophenyl)(methyte^ 

l-{(RS)<4-chlojrophenyl)[4-(diisopropylaminom6% 
difluoroph6nyl)(m^thylsxilfonyl)methylen^ 

l-{(RM4^hlorophenyl)[4-^ 
1 0 fluorophenyl)(m&hylsuto^ 

1 - {(S)-(4-chlorophenyl) [4-(diisopropylaminom6thyl)ph6nyl]m6thyl} -3-[(3,5-di- 
fluorophenyl)(methylsiilfonyl)m6thyl^ne]azetidine J 

l-{ {(RS)-(4K;Moroph6nyl){4-^ 
3-[(3,5-difluoroph6nyl)(me^ 

15 l-{{(R)-(4-cMorophenyl){ 4-[bis-(2-methoxy6%l)aminom6thyl]ph6nyl} m6thyl}}- 
3-[(3,5-difluorophenyl)(me^^ 

1- { {(SM4-chlorophenyl) {4-|>is-(2-m6thoxy6^ 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]aze 

l-{(RSH4^Uoroph6nyl)[4-(di-n-propylaminom6thyl)^^ 
20 difluorophenyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]az^ 

l-{(R)-(4-chlorophfeyl)[4^di-n^^^ 
difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl^ne 

l-{(S)-(4^morophenyl)^ 
difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)methylene]a^ 
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l-{(RS)-(4^hloropte^^ 
roph6nyl)(methylsulfonyl)m6thyl^ne]az6tidine, 

1 - {(R>(4-chloroph6nyl)[4-(piperidin- 1 -yl-m6thyl)ph6nyl]methyl}-3-[(3,5-difluoro-- 
phenyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]a2etidine, 

5 l-{(S)-(4^Morophenyl)[4-(p^ 

ph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyldne]azetidine, 

1- {(RSH4-chlorophenyO^^ 
[(3 5 5-difluorophenyl)(m6t^ 

l-{(R)-(4-cMoroph<^^ 
10 difluorophenyl)(m6thyte^ 

l-{(S)-(4^Moroph6nyl^ 
difluoroph6nyl)(m&^ 

1- {(^)-(4-chloropheny^^ 
roph6nyl)(m^thylsxilfonyl)methyl^ne]azetidine, 

15 l-{(RH4^hloroph6nyl)^^ 

roph6nyl)(m6thylsulfonyl)methylfene]az6tidine, 

l-{(S)-(4-cMorophenyl)[4-(moipholin-4-yl-m6 
roph^nylj^thylsulfony^methylenelaz^tidine, 

!-{(RSM4-chloroph6nyW^ 
20 ph^nyl)(methylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

!-{(RH4-cMoroph6nyl)[^^ 
ph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl6ne]az6tidine, 



l-{(SH4-cMoroph6nyl)[4^ 
ph6nyl)(m6thyls\xlfonyl)m^thylene]az6tidine, 
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l-{(RSH4-cMorophenyl)[^ 
difluorophenyl)(methyls^ 

1 - {(RM4-cMorophenyl)[4^ip6^^ 
di£Luoroph6nyl)(m6thylsu^^ 

5 l-{(S)-(4K;Morophenyl)[4-(pipe 
difluorophenyl)(methyls^ 

l-{(RS)-(4-chloropheny^ 
rophenyl)(methylsdfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(R)-(4^Moroph6nyl)[4-(imidazol4-yl-m6%l)p 
1 0 plienyl)(methylsulfo^ 

l-{(S)-(4-cMoroph&yl)[4-(u^^ 
ph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylSne] azetidine, 

(RS)-l- {(4-cMorophenyl)[4-(^^ 
fluoroph6nyl)(methylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

15 (R)-l-{(4-chloroph<&yty 

roph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyltee]az6tidine, 

(S)-l-{(4-cMoroph6nyl)[4-^^ 
rophenyl)(methylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

(RS)-l- {(4-chlorophenyl)[4-^ 
20 ph6nyl)(methylsxilfonyl)m6thyldne]azetidine, 

(R>H(4^hloroph6nylX 
nyl)(m6thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(S)4-{(4^Worophenyl)[4^^thylcaibamoyl)ph^ 
nyl)(methylsulfonyl)m6thylSne]azetidine, 
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(RSH-[(4-carbamoy^ 
(m6thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(RH-[(4-carbamoylph6nyl)^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

5 (SH-[(4-carbamoylph6nyl)(4-^^^ 
(methylsulfonyl)m6thyl6ne]az6tidine, 

l-|>is(4-chloroph6nyl)me^ 
az&idine, 

1 -benzhydryl-3 -[(3-m6thylsulfany^ 

10 l-benzhydiyl-3-[(3-m6thylsulfanylmethyl)ph6nyl)](m 
dine, 

l-[bis(4-cMoroph6nyI)m&^ 
tidine, 

l-[bis(4-cMoroph6nyl)m6thyl]-3^ 
15 tene]az&idine a 

l-[bis(4-cMoroph6nyl)methyl]-3-[(3-methoxyph6ny 
az6tidine, 

l-[bis(4-chloroph6nyl)m6^ 
az&idine, 

20 l-[bis(4-chlorophdnyl)m&^ 
azetidine, 

l-[bis(4-cMoroph6nyl)m£thyl]^^ 
16ne]az6tidine, 
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l-|>is(4K>hlorophenyl)m6^ 
methylene} azetidine, 

l-[bis(4^hloroph6nyl)me%l]-3-[(methylsulfonyl)(3-t^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

5 l-I>is(4-fluoroph6nyl)m^ 
azetidine, 

l-I>is(2-fluoroph6nyl^ 
az&idine, 

l-[bis(3-fluoroph6nyl)m^ 
10 az&idine, 

(RS)-l-[(4-chlorophenyl)(tWazol-2-yl)m6thyU 
lene]azetidine, 

(R)-l-[(4^Worophenyl)(tWazol-2-yl)m6thyl]-3-[(me 
az6tidine, 

15 (S)4-[(4-chloroph6nyl)(thiazol-2-yl)m^%l]-3-[(me 
azetidine, 

(RS)-l-[(4-cMoroph^ 
nyl)m6thylene] azetidine, 

(R)-l-[(4K>Moroph^ 
20 m&hylene]az&idine, 

(SH-[(4-cUoroph6nyl)(fo^ 
methylene]az6tidine, 

l-benzhydryl-3-[(ethylsulfo^ 
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1 -[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]-3- { {3-[N-(4-m6%lpiperazinyl)carbamoyl]ph6nyl} 
(methylsulfonyl)methyl^ne}azetidine, 

l-[tts(4-cMoroph6nyl)m^ 
sulfonyl)m6thylene}az6tidine, 

5 l-|>is(thien-2-yl)me^ 
dine, 

l-|>is(p-tolyl)m6thyl]-3-[(m6thylsulfonyl)(ph6nyl^ 

l-[(4-cMorophenyl)(4-h^^ 
(m6thyIsulfonyI)m6thyl^ne]az6tidine, 

10 l-[bis(4-chlorophenyl)me% 
lenejazetidine, 

(RS)-l -[(4-cUoroph6nyO 
fonyl)m6thylene]az6tidine, 

(R)4-[(4-chlorophenyl)(1iiiazol-2-yl)methyl]-3< 
15 nyl)m6thytene]azetidine, 

(S)-14(4-chloroph^ 
nyl)m6thytene]azetidine, 

l-[bis(4-chloroph6^^ 
yl)m&hyl£ne]azetidine, 

20 l-[bis(4-chloroph6nyl)m^ 

thi£n-5-yl)m6thyl]az6tidine-(RS), 

l-[bis(4^Uoroph6nyl)m6thyl]-3^ 
sulfonyl)methyl6ne]az6tidiDe, 
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l-|>is(4K;Moropheny^ 
methyl-(RS)]az6tidin-3-ol, 

l-[bis(4^Moroph6nyl)me^ 
din-3-ol, 

5 l-|>is(4-chlorophenyI)me^ 
din-3-oI, 

3^{l-[>is<4^Moroph6nyl)m^ 
(3-morpholin-4-yl-propyl)benzamide, 

3-({l-fcis-(4K>Moroph^ 
1 0 (3-dimethylamino-propyl)benzamide, 

3<{l-|>is-(4-chlorop^ 
(2-pyrrolidin-l-yl-ethyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-cMorophenyl^ 
(2-dim6thylainino-l-methyl-ethyl)beiizamide J 

15 3<{l-I>is<4^Moroph6nyl)m^ 
pip6ridin-l-yl-benzamide, 

3<{l-[>is-(4-cMoropheny^^ 
isobutyl-benzamide, 

3-({l-|>is-(4-cMorophenyty^ 
20 (3-imidazol-l-yl-propyl)benzamide, 

3-({l-|>is<4^Moroph£nyl)m<^ 
(2-dim6thylamino-ethyl)benzamide, 



TvP-methyl-hydrazide de l'acide 3^{l-[bis^hloroph<^ 
dene} -methanesuIfonyI-methyI)benzo'ique, 
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H{ l-fcis-(4-cMoroph6nyl)m^ 
(2-morpholin«4-yl-6thyl)benzamide, 

3-({ l-|>is-(4-cMoroph6nyl)me^^ -methanesulfonyl-methyl)N- 
(l-ethyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)benzamide, 

5 3-({l-[bis-(4-cMorophenyl^ 
(2,2-dim6thyl-propyl)benzamide, 

3-({l-|>is-(4-chloroph6nyl^ 
cyclohexyIm6thyl-benzamide, 

3-({ l-[bis-(4<hloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-m6thyl)N- 
10 cyclopropylm&hyl-benzanude, 

3-({ l-[^is-(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetidin-3-ylid6ne} -m6thanesulfonyl-m6thyl)N- 
(2-m6thyl-butyl)benzamide, 

3-({ l-|>is-(4<hloroph6nyl)m6thyl]a26tidin-3-ylidene} -m6thanesulfonyl-m6thyl)N- 
(2-ph6nyl-propyl)benzamide, 

1 5 3-({ l-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetidin-3-ylid^ne} -methanesulfonyl-m6thyl)N- 
(tetr^ydro-furan-2-ylm6thyl)benzamide, 

3-({ l-[>is-(4-cMoroph£nyl)me%l]az6tidin-3-yliddne} -m6thanesulfonyl-m6thyl)N- 
(2,2-diph6nyl-6thyl)benzamide, 

3-({ l-|>is<4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-ylid6ne} -m^thanesulfonyl-m6thyl)N- 
20 (2-ethyl-butyl)benzamide, 

ester m6thylique de Tacide 4-{[3-({l-[>is-(4-chlorophe^^ 
dene}-m6tlmesulfonyl-m^ 

2-amino4-{4-[3-({l-I>is<4-cU^ 
fonyl-m6thyl)ph6nyl]pip6razin-l-yl}-6thanone, 
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ester tert-butylique de l'acide (2-{4-[3-({l-[bis^(4^hloroph6nyl)methyl]azetidin-3- 
yUdene}-m^thanesuIfonyl-methyl)phenyl]piperazin- 

l-{4-[3-({l-[bis-(4^Morophenyl)m 

methy l)ph6nyl]piperazin- 1 -y 1} -2-methylamino-ethanone, 

5 ester tert-butylique de Pacide (2-{4-[3-({l-|>is-(4^Uorophenyl)me%l]azetidin-3- 
ylidene} -methanesulfonyl-methyl)phenyl]pip6razin- 1 -yl} -2-oxo-ethyi)N-methyl- 
carbamique, 

N-m6thylamide de l'acide 4-[3-({l-I>is-(4-cMoroph<^ 
methanesulfonyl-m6thyl)ph6nyl]pip6razine- 1 -carbothioic, 

10 N-methylamide de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4^Morophenyl)methyl]azetidin-3 
m6thanesulfonyl-methyl)ph6nyl]pip6razine-- 1 -carboxylique, 

ester de methyl de l'acide 4-[3-({l-|>is-(4-chlorophe^^ 
m6ltanesulfonyl-ni6thyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

1 -[3-({ l-|>is-(4-cUorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-m6- 
1 5 thyljph^nylj^isobutyl-piperazine, 

l-[3-({l-|>is-(4^Moroph6nyl)me^^ 
thyl)phenyl]-4-ethyl-piperazine, 

4-acetyl l-[3<{l-[bis-(4-cMorophenyl^^^ 
m6thyl)phenyl]piperazine, 

20 l-{4-[3-({l-[>is-(4-cMoroph6nyty^ 
methyl)phenyl]pip6raz^ 

l-[3-({l-[bis-(4-cMoroph6nyl)met^^ 
thyl)ph6nyl]pipfrazine, 
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ester tert-butylique de l'acide 4-[3-({l-[>is<4-chloropheny^ 
d£ne}-m&hanesulfonyl-methyl)p^ 

l-[>is(4-methoxycarbonylph6nyl)me%l]-3-[(3,5-difluoroph^ 
methytene]az&idine, 

5 3-acetoxy-l-[>is(4<n6thoxycaA^ 

(m6%lsulfonyl)m6thyl-(RS)]az6tidine, 

(RSM-[4-((4-cMorophe^ 
az6tidin-l-yl}-methyl)ben2yl]morpholine 3 

4-(4-{3-[(l-benzhydryl-az&ic^^ 
10 tyl)morpholine, 

4-(4-{3-[(l-ben2&ydiyl-a^ 
pyl)morpholine, 

N-{l-[bis(4-cMoroph6nyl)m6thyl]azetidinO-yl}-tW 

N- { 1 -I>is(4-cMoroph6nyl)m6ttiyl]az6tidin-3-yl} -^m^thoxyph^nylsulfonamide, 
1 5 N-[4-(N- { 1 -[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetidin-3-yl} sulfamoyl)ph£nyl]acetamide, 
N- { 1 -]>is(4-cUoroph6nyl)methyl]azetidin--3-yl} -4-m6thylph6nylsulfonamide 5 
N- { l-[bis(4-cMorophenyl)m6^^ 
N-{l-[>is(4-chloroph6nyl)m^ 

N- { 1 -[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetidin-3-yl} -3,4-dichlorophenylsulfonamide, 
20 N-{l-[bis(4^Morophenyty 

N-{l-|>is(4^hloroph6nyl)me% 
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N-{l-|>is(4-cMorophenyl)m 

N- { 1 -[bis(4-chloroph6nyl)methyl] azetidin-3-yl} -napht-2-yl-sulfonamide, 
N-{l-[>is(4-cMorophenyl)meth^^^ 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl] azetidin-3-yl] } -3 ,4Kiifluorophenylsulfoiianude, 

5 N- { 1 -[bis(4^Uoroph6nyl)m6thyl]azetidin-3-yl} - 1 -methyl- 1 -if-imidazol-4-yl- 
sulfonamide, 

N-[4-(N-{l-|>is(4K;moroph&^^ 
chloroph6nyl]acetamide, 

N- { 1 -|>is(4^hlorophenyl)methyl]azetidin-3 -yl}pyrid-3-yl-sulfonamide, 
10 N~ { 1 -[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-yl} -4-fluoroph6nylsulfonamide, 
N- { 1 -[bis(4^Moroph6nyl)me^ 
N-{l-[bis(4^Morophenyl)m6thyl]^ 

N- { 1 -[bis(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3 -yl} -{ph^nylm6thyl)sulfonainide, 

N- { 1 -[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl} -3,5-difluorophenylsulfonamide, 

1 5 N- {1 -[bis(4-cMorophenyl)me^ 

N-{l-[>is(4-cMoroph6nyl^ 
ph£nyl)sulfonamide, 

N-{l-]>is(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-m^ 
fluorophtoylsulfonamide, 

20 N-{l-I>is(4K:Uoroph6ny^ 

N- { 1 -[bis(4-cUoroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl} -N-m6thyl-ph6nylsulfonamide, 



WO 02/28346 PCT/FRO 1/03022 

24 

N-{l-[bis(4-cMoroph&iy^ 
(phenylmethyl)sulfonamide, 

N- { l-[>is(4-chloroph6nyl^ 

2- benz^nesulfonyl-N- { l-[bis-(4-cUoroph6nyl)-meth^ 

5 N-{l-ftis-(4-chloroph6nyl)-me^^ 

(3-chloro-4-m6thylsulfo^ 
azetidin-3-yl} -amide, 

N-{l-[bis-(4-chloroph6ny^ 
propionamide, 

10 N-{l-[bis-(4-cMoroph6nyl)-^ 

N-{l-[bis-(4-cMorophenyI)-m6fr^ 

(5-m6thylsulfonyl-thiopMne-2-carboxy)- { l-[bis-(4-chloroph6nyl)-methyl]-azetidin- 

3- yl}-amide, 

(5-m6thylsulfonyl-3 -m6thyl-4-vinyl-thioph^ne-2-carboxy)- { 1 -[bis-(4-chloroph6nyl)- 
1 5 m&hyl]-azetidin-3-yl} -amide, 

(RS)-N- { 1 -[(4~cWoro-ph6nyl)-pyridin"3-yl-m^thyl]-azetidin-3-yl} -3,5-difluoro- 
benzenesulfonamide, 

(RS)-N- { 1 -[(4-cMoro-ph6nyl)-pyru^^ -3,5-difluoro- 
benzenesulfonamide, 

20 N-{l-I>is-(4-cMoroph^^^ 
sulfonamide, 
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N- { 1 -l>is-(4^Morophenyl)m6thyl]azetidin-3-yl} -N-(6-ethylpyrid-2-yl)-methyl- 
sulfonamide, 

N-{l-[bis-(4^Moroph&yl)m^ 

N-{l-[>is-(4-cMoroph<§nyl^ 

5 N- {l-[bis-(4K;Moropheny^^ 
sulfonamide, 

N-{l-[>is-(4K:Uorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid 

N- {1 -I>is-(4-cWoroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl} -N-(l -oxyde-pyrid-3-yl)- 
methylsulfonamide, 

10 N-(lR^S,4S)-bicyclo[2,2,l]hept-2-yl-N-{ l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl] az6tidin-3- 
yl}-m6thylsulfonamide, 

N-(lR£R,4S)-bicyclo[2,2,l]h^ az6tidin-3- 
yl} -m&hylsulfonamide, 

N- { 1 -[bis-(4-cMorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-(3,5-difluorophenyl> 
15 m&hylsulfonamide, 

N- { l-[bis-(4-cMorophenyl)me%l]azetidin-3-yl} -N-(thiazol-2-yl)-m6tliyl 
sulfonamide, 

N-{l-[bisK4^hlompheny^^ 
methylsulfonamide, 

20 N-{l-|>is-(4^Momph6nyl)-me^ 
methylsulfonamide, 

N-{l-I>is-(4^Morophenyl)^ 
methylsulfonamide, 
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N- { Hbis-(4-cWoroph^ 
aminobenzoate d'ethyle, 

N- { l-[bis-(4-cMoropheny^ 
methylsulfonamide, 

5 N-benzyl-N- { 1 -[bis(4-cUoroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl} amine, 

N- { 1 -[bis(4-chIoroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl} -N-(3 ,5-difluoroben2yl)amine, 

N-{l~[bis(4-cWoroph<^ 
difluoroben2yl)methylsulfoiiamide, 

N-{l-[bis(4-cMoroph6ny^^ 
10 methylsulfonamide, 

N-{l-[>isK4-fluoro^ 
methylsulfonamide, 

(RS)-N-{l-[(4-cMoropheny^^ 
difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide, 

15 (R)-N-{l-[(4^Moroph^ 

difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide, 

(S)-N-{H(4-cMoroph6nyl)^^ 
difluoroph6nyl>methylsulfonamide, 

(RS)-N-{H(4-cWoroph<^ 
20 difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide, 

(R)-N-{l-[(4-cMoropheny^ 
difluoroph6nyl)-methylsulfonamide, 
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(S)-N- { l-[(4-chloroph^ 
difluorophenyl)-methylsulfonamide 5 

(RS)-N- { H(4-cUoroph<hiyl)-pyri^^ 
difluoroph6nyl)-methylsulfonamide, 

5 (R)-N-{l-[(4-c^^ 

difluorophenyl>methylsulfonamide, 

(S)-N-{l-[(4^Morophenyl^^^ 
difluoroph6nyl)-m^thylsulfonamide, 

N-{ l-|>is-(4-cMorophenyl)methyl]az6tidin^ 
10 benzylsulfonamide, 

leurs isom&res optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables avec un acide 
mineral ou organique. 

Et encore plus particulierement preferes sont les derives d'azetidine suivants : 

l-|>is(4-cMorophenyl)m^yl]^ 
15 (RS)]azetidin-3-ol, 

3-acetoxy-l-|>is-(4^Moroph6nyl)^^ 
ulfonyl)methyl)m&hyl sulfonylm6thyl-(RS)]azetidine 

l-[bis(4-cMorophenyl)me^ 
azetidine, 

20 leurs isom&res optiques et leurs sels phannaceutiquement acceptables avec un acide 
mineral ou organique. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables des d6riv6s d'azetidine, 
peuvent etre cites les sels suivants : benzenesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, 
citrate, ethanesulfonate, fiimarate, gluconate, iodate, is6thionate, maleate, 
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methanesulfonate, methyl6ne-bis-P-oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, 
phosphate, salicylate, succinate, sulfate, tartrate, th6ophyllinac6tate et 
p-tolu£nesulfonate. 

D'autres antagonistes CB1 utiles dans les associations selon Tinvention sont par 
5 exemple les derives de pyrazole decrits dans EP576357, EP658546, EP656354, 
WO97/19063 et WO00/46209, les derives de benzothiophene et benzofaranne d6crits 
dans WO96/02248, les arylsulfonamides decrits dans WO98/37061. En particulier, on 
peut citer les produits connus sous le code SR141716 et LY320135. 

L'effet de synergie de l'association de sibutramine et d'un antagoniste CB1 dans la 
10 prise alimentaire a et6 determine selon le protocole suivant : 

Des rats Zucker obdses Fa/fa Sg6s de 7 semaines et provenant de Iffa-Credo, France 
ont &e utilises dans cette &ude. Les rats sont h6berg6s dans des cages individuelles et 
pes6s tous les jours entre 8 et 10 heures le matin. La quantity de nourriture est 
6galement pes6e chaque matin a la mSme heure. Cette nourriture (M20, Pietrement, 

15 France) est changee chaque jour et les rats y ont librement accds durant 24 heures. 
Pendant une semaine tous les rats sont traites par le vehicule (miglyol 812N et 
m&hylcellulose 0,5%/polysorbate 80 0,2%) en deux administrations cons&utives. A 
partir du 8eme jour les rats sont trails par le v6hicule, Tantagoniste CB1 (l-[bis(4- 
cttorophenyl)m6thyl>3-[(3,5^ 

20 ou la sibutramine par voie orale (voir table ci-dessous). 

La sibutramine est mise en solution dans une solution de m&hylcellulose 
0,5%/polysorbate 80 0,2% et administrSe k la dose de 3 mg/kg; Tantagoniste CB1 est 
mis en solution dans du miglyol 812N (Hills, Allemagne) 4 la dose de 0,6 mg/kg, les 
deux produits sont administr&s sous un volume de 1 ml/kg. Chaque groupe est 
25 constitu6 de 12 k 14 animaux. Les groupes suivants sont constitu6s et les animaux 
sont traitSs pendant cinq jours k raison de deux administrations consfcutives chaque 
jour. 
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GROUPE 


Premiere 
administration 


Deuxieme administration 


1 

"groupe v6hicule" 


miglyol 


methylcellulose 0,5 % / 
polysorbate 0,2% 


2 

"groupe sibutramine" 


miglyol 


sibutramine 3 mg/kg 


3 

"groupe antagoniste CB1" 


antagoniste CB1 
0,6mg/kg 


methylcellulose 0,5 % / 
polysorbate 0,2% 


4 

"groupe association" 


antagoniste CB1 
0,6mg/kg 


sibutramine 3 mg/kg 



Chaque jour, la consommation alimentaire de chaque animal est mesuree. Les 
r&ultats sont exprim6s en quantite moyemie de nourriture consommfe durant les 5 
jours de traitement. Les resultats obtenus sont mentionn6s dans le tableau ci-dessous. 
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Traitement 


Consommation alimentaire durant 
les 5 jours de traitement (g) 


V6hicules 


25,52 ±0,30 


sibutramine 3 mg/kg 


24,60 ±0,32* 


antagoniste CB1 
0,6 mg/kg 


24,00 ±0,24** 


sibutramine (3 mg/kg) 
+ 

antagoniste CB1 
(0,6 mg/kg) 


22,76 ±0,02*** 



*p<0,05 **p<0,01 ***p 0,0001 

Les resultats d&nontrent que chez les animaux recevant Tassociation sibutramine et 
antagoniste CB1 la diminution de la consommation alimentaire est tr£s superieure a 
5 celle des animaux trait6s soit par la sibutramine seule soit par Tantagoniste CB 1 seul. 

Les composes de l'association peuvent etre employes par voie orale, parenteral, 
transdermale ou rectale soit simultan6ment soit s6par6ment soit de fa9on 6tal6e dans 
le temps. 

La pr&ente invention conceme Sgalement les compositions pharmaceutiques 
10 contenant Tassociation de sibutramine, son hydrate ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables et d'un antagoniste du recepteur CB1 i T6tat pur ou 
avec un ou plusieurs diluants et/ou adjuvants compatibles et pharmacologiquement 
acceptables et/ou 6ventuellement eri association avec un autre produit 
pharmaceutiquement compatible et physiologiquement actif pour un usage soit 
1 5 simultanS, soit s6par6, soit 6tal6 dans le temps. 
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Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, les principes actifs sont melanges aimou plusieurs diluants 
inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. 
5 Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou 
le talc, un colorant, un enrobage (dragSes) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs pharma- 
10 ceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que 1'eau, Tethanol, le 
glycerol, les huiles v6g6tales ou rhuile de paraflSne. Ces compositions peuvent 
comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits 
mouillants, edulcorants, £paississants, aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions st&iles pour administration parenteral, peuvent etre de pr6ference 
15 des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le propylSneglycol, im 
polyethyteneglycol, des huiles vegetales, en particulier lliuile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exemple l'oleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques 
convenables. Ces compositions peuvent 6galement contenir des adjuvants, en 
20 particulier des agents mouillants, isotonisants, 6mulsifiants, dispersants et stabilisants. 
La st&ilisation peut se faire de plusieurs fa?ons, par exemple par filtration 
aseptisante, en incorporant k la composition des agents sterilisants, par irradiation ou 
par chauffage. Elles peuvent Egalement Stre pr^partes sous forme de compositions 
solides steriles qui peuvent Stre dissoutes au moment de Temploi dans de Teau sterile 
25 ou tout autre milieu st&ile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit acti£ des excipients tels que le beuire de 
cacao, des glyc&ides semisynthetiques ou des poly^thyleneglycols. 
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Les compositions pharmaceutiques coniiennent g6n6ralement 0,5 £ 10 mg de 
sibutramine et 0, 1 h 200 mg de l'antagoniste CB 1 . 

La presente invention concerne 6galement la m6thode de traitement de l'obesite qui 
consiste k administrer au patient une association selon l'invention soit simultanement 
5 soit s6par&nent soit de mani&re etalee dans le temps. 

Les doses dependent de l'effet recherche, de la dur6e du traitement et de la voie 
^administration utilisSe; elles sont g6n£ralement de 1 h 15 mg par jour par voie orale 
pour un adulte de sibutramine et de 0,10 a 500 mg par jour par voie orale pour un 
adulte de l'antagoniste CB1. 

10 D'une fa9on g6nerale, le medecin determinera la posologie appropri6e en fonction de 
Talge, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet k traiter. 
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REVENDICATIONS 

1 - Association d'un antagoniste CB1 et de sibutramine, son hydrate ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

2 - Association selon la revendication 1 pour laquelle Tantagoniste CB1 est un 
5 compose de fonnule : 




dans laquelle 

soit R represente une chaine (A), (B) et 




10 R, represente un radical methyle ou ethyle, 

R2 represente soit un aromatique choisi parmi phenyle, naphtyle ou ind&iyle, ces 
aromatiques etant non substitues ou substituSs par un ou plusieurs halogSne, alkyle, 
alcoxy, -CO-alk, hydroxy, -COORj, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethylsulfa- 
nyle, trifluorom&hoxy, nitro, -NR^,, -CO-NH-NR 6 R 7 , -N(alk)COOR 8 , cyano, 
15 -CONHR,, -CO-NR 16 R 17 , alkylsulfenyle, hydroxyalkyle, -Oalk-NR 12 R 13 ou alkylthio- 
alkyle soit un h6t6roaromatique choisi parmi les cycles benzofinyle, benzothiazolyle, 
benzothtenyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 
2,3-dihydrobenzothi6nyle, indolinyle, indplyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyri- 
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dyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, l,2,3,4-t6trahydroquinolyle, thiazo- 
lyle, thtenyle, ces h6t6roaromatiques pouvant Stre non substitues ou substitues par un 
halogene, alkyle, alcoxy, -COORs, trifluorom6thyle, trifluoromethylsulfanyle, trifluo- 
rom&hoxy, nitro, -NRJEty, -CO-NH-NR^, cyano, -CONKER, alkylsulfanyle, hy- 
5 droxyalkyle ou alkylthioalkyle, 

R 3 et E^, identiques ou differents, repr&entent soit un aromatique choisi parmi ph6- 
nyle, naphtyle ou indenyle, ces aromatiques £tant non substitu6s ou substitues par un 
ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluorom&hyle, trifluoro- 
m6thoxy, -CO-alk, cyano, -COOR* -CONR I0 R n , -CO-NH-NR 6 R 7 , alkylsulfanyle, 

10 hydroxyalkyle, -alk-NR 6 R 7 ou alkylthioalkyle; soit un h6t£roaromatique choisi parmi . 
les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothi&iyle, benzoxazolyle, chromannyle, 
2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothi6nyle, furyle, isochromannyle, isoqui- 
nolyle, pyrrolyle, quinolyle, l^,3,4-t6trahydroisoquinolyle, thiazolyle, thi£nyle, ces 
h&£roaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, 

15 alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOR 5 , 
-CO-NH-NR«R 7 , -CONR 10 R n , -alk-NR^, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou 
alkylthioalkyle, 

Rs est un radical alkyle ou phdnyle 6ventuellement substituS par un ou plusieurs ato- 
mes d'halogdne, 

Rg et R 7 , identiques ou differents represented un atome d'hydrog^ne ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien Rg 
et R, fonnent ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattach6s un h6t6rocycle 
mono ou bicyclique satur6 ou insature ay ant 3 h 10 chainons, contenant 
Sventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygSne, soufre et azote et etant 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, -CO- 
NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR 14 R 15 , oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH 2 , 

R 8 repr6sente un radical alkyle, 



20 



25 
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represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkyle substitue par dial- 
kylamino, phenyle, cycloalkyle (eventuellement substitue par -COOalk) ou un hete- 
rocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 k 10 chainons, contenant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis panni oxygene, soufre et azote 
5 et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R 10 et R,„ identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 10 et R n forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont ratta- 
ches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 & 10 chainons, contenant even- 
tuellement un autre h&6roatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
10 eventuellement substitue par un radical alkyle, 

R l2 et R n: identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, cycloalkyle ou bien R 12 et R n forment ensemble avec 1' atome d'azote auquel 
ils sont rattach^s un h&6rocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 k 10 chainons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote 
15 et etant eventuellement substitue par un radical alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR l4 R 15 ou un heterocycle mono ou bicyclique 
sature ayant 3 & 10 chainons et contenant un heteroatome choisi panni oxygene, sou- 
fre et azote, 

R 14 et R l5 , identiques ou diflterents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
20 alkyle ou -COOalk, 

Ri6 et R n forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattachSs un hetero- 
cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 k 10 chainons, contenant eventuellement un 
autre het6roatome choisi parmi oxygene, soufre et azote, 

R 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical -CO-alk, 

25 soit R represente un radical CHR, 8 et 

R 18 represente un radical -NHCOR 19 ou -N(R 2Q )-Y-R 21 , 
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Y est CO ou S0 2 , 

R4 et R 3 , identiques ou differents, repr6sentent soit un aromatique choisi parmi 
phenyle, naphtyle et indenyle, ces aromatiques 6tant non substitues ou substitues par 
un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, 
5 trifluorom6thoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONRA, 
-CO-NH-NR 24 R 25 , alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyie, alkylsulfanylalkyle, 
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle, ou -alk-NR^R^; soit un 
h&6roaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothtenyle, 
benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2 3 3-dihydrobenzothi6nyle, 

10 pyrimidinyle, furyle, imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, 
quinolyle, l^^^-t^trahydroisoquinolyle, thiazolyle et thiSnyle, ces 
h6t6roaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, 
alcoxy, hydroxy, trifluorom6thyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOH, -COOalk, 
-CO-NH-NR2 4 R 25 , -CONR^, -alk-NR^, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, 

15 alkylsulfonyie, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou 
hydroxyalkyle, 

R 19 represente un radical -alk-S0 2 -R 26 , -alk-S0 2 -CH=CH-R2 6 , Het, substitue par -SO r 
R 26 ou phenyle substitue par -S0 2 -R 26 ou ~alk-S0 2 -R 26 , 

R 20 represente un atome d'hydrog&ie ou un radical alkyle, 

20 R^i repr&ente un radical ph6nylalkyle, Het! ou Ai l9 

R^ 2 et R^ identiques ou difiterents, reprfeentent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R^ et R^ forment ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont 
rattach6s un h&6rocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 h 10 chainons, contenant 
6ventuellement un autre h&6roatome choisi parmi oxyg£ne, soufire et azote et &ant 
25 Sventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle, 
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R 24 et R 25 , identiques ou differents repr6sentent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk ou hydroxyalkyle ou bien 
R 24 et R 25 foment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
h&erocycle mono ou bicyclique sature ou insatur<§ ayant 3 a 10 chainons, contenant 
5 Eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
-CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH 2 , 

R 26 represente un radical alkyle, Ax x ou Het l9 

ATj represente un radical phenyle, naphtyle ou indenyle, ces radicaux Etant 
10 Eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, cyano, 
-CO-alk, -COOH, -COOalk, -CONR^, -CO-NH-NR^o, alkylsulfenyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR 29 R 30 , -NR 29 R 30 , alkylthioalkyle, formyle, 
hydroxy, hydroxyalkyle, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle, OCF 3 , CF 3 , -NH-CO-alk, 
-S0 2 NH2, -NH-COCH3, -NH-COOalk, Het ou bien sur 2 atomes de carbone adjacents 
15 par un dioxymEthylEne, 

Het, represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou saturE, ayant 3 & 10 
chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et 
azote Eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halogene, 
alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF 3 ou CF 3 , les hEtErocycles azotes etant 
20 Eventuellement sous leur forme N-oxydee, 

R^ et R 28 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogEne ou un radical 
alkyle ou bien R^ et R^ forment ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique saturE ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygEne, soufre et azote et etant 
25 Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R29 et R 30 , identiques ou diffErents, reprEsentent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien R^ 
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et R 30 foment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattachte un h&6rocycle 
mono ou bicyclique satur6 ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
6ventuellement un autre h&eroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et &ant 
Sventuellement substituS par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
5 -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH 2 , 

soit R represente CHR, , et 

R 31 reprteente un radical -N(R 32 )R3 3 , -N(R 32 )-CO-R 33 , -N(R 32 )-S0 2 R34, 

R4 et R 3 , identiques ou difterents, reprteentent soit un aromatique choisi parmi 
phenyle, naphtyle et ind6nyle, ces aromatiques etant non substitute ou substitute par 

10 un ou plusieurs halogSne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, 
trifluorom6thoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk, -CONR^, -CO-NH-NR 24 R 25 , 
alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, 
alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou -alk-NRyRg; soit un h6t6roaromatique choisi 
parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothiteyle, benzoxazolyle, 

15 chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, fiiryle, imidazolyle, 
isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, 1,2,3,4- 
t&rahydroisoquinolyle, thiazolyle et thtenyle, ces h6t6roaromatiques pouvant etre non 
substitute ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, cyano, -COOH, COOalk, -CO-NH-NR^R^, -CONR^R^, 

20 -alk-NR^R^, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle , 

R 32 reprteente un radical -C(R 35 )(R 36 )-Het2, -Hetj, -C(R 35 )(R 36 )-Ar 2 , Ar 2 , cycloalkyle 
ou norbornyle, 

R 33 reprteente un atome d'hydrogdne ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
25 -alk-CONR 22 R 23 , -alk-NR^, alcoxy, Ar 2 , Het2, -CH 2 Ar 2 , -CHjHetj ou alkyle 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs halog&ne, 
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R 34 represente tin radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, -alk-CONR^R^, -alk-NR^R^, 
alcoxy, Ar 2 , Het2, -CE^Ar^ -CHjHe^ ou alkyle Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs halogdne, 

R 35 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
5 -alk-CONR 22 R23, -alk-NR^, alcoxyalkyle, Ar 2 , Het^ -CH 2 Ar 2 , -CH^He^ ou alkyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs halogSne, 

R 36 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-CONR^R^, -alk-NR^R^, alcoxyalkyle ou alkyle eventuellement substituE par 
un ou plusieurs halog&ne, 

10 ou bien R 35 et R 36 forment ensemble avec r atome de carbone auquel ils sont rattaches 
un cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant eventuellement 
un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs alkyle, 

Ar 2 represente un radical phEnyle, naphtyle ou indenyle, ces differents radicaux etant 
15 eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, -CO-alk, 
cyano, -COOH, -COOalk, -CONR 37 R 38 , -CO-NH-NR 39 R 40 , alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR-,^, -NR 39 R4o, alkylthioalkyle, fonnyle, CF 3 , 
OCF 3 , Het, -O-alk-NH-cycloalkyle, S0 2 NH 2s hydroxy, hydroxyalkyle, -NHCOalk, 
NHCOOalk ou sur 2 atomes de carbone adjacents par dioxym&hylene, 

20 Het2 repr6sente un h6t6rocycle mono ou bicyclique insatur6 ou satur6, ayant 3 k 10 
chainons et contenant un ou plusieurs h6t6roatomes choisi parmi oxygene, soufre et 
azote Eventuellement substituE par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogene, 
alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les h&6rocycles azotes etant eventuellement sous leur 
forme N-oxydee, 

25 R 37 et R 38 , identiques ou diflfcrents, repr&entent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 37 et R 38 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
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rattaches un h&erocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 & 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre het6roatome choisi parmi oxyg&ie, soufire et azote et etant 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle, 

R 39 et R^, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
5 alkyle ou bien R 39 et fonnent ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un h6t6rocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 k 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre het&oatome choisi parmi oxyg&ne, soufre et azote et etant 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle, 

alk repr6sente un radical alkyle ou alkytene, 

10 les radicaux et portions alkyle et alkytene et les radicaux et portions alcoxy sont en 
chaine droite ou ramifi6e et contiennent 1 & 6 atomes de carbone et les radicaux 
cycloalkyle contiennent 3 it 10 atomes de carbone, 

les isomeres optiques de ces composes et leurs sels avec un acide mineral ou 
organique pharmaceutiquement acceptables. 

15 3 - Association selon la revendication 2 pour laquelle le compost de formule (I) est 
choisi parmi les composes suivants : 

l-benzhydryl-3-[(m6thylsu^^^ 

14>enzhydiyW-[(3-m6%lph6ny^ 

l-benzhydryl-3-[(3^hlorophenyl)(me^^ 

20 1 -benzhydryl-3-[(3,5-dicMorophenyl)(^^ 

l-benzhydryl.3-[(2,5-dicWoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6^ 

l-benzhydiyl-3-[(2,3~dicMo 

14>enzhydryl-3<(3-fluorophfoy^ 
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l-benzhydryl-3-[(3,5-difluoroph6nyl)(methylsulfe 

l-benzhydryl-3-[(3-bro^ 

l-ben2hydrylO-[(34odophenylX 

l-benzhydryl-3-[(methylsufo^ 

5 l-benzhydiyl-3-[(methyk^ 

1 -benzhydryl-3- {[3,5-bis(trifluoromethyl)ph^nyl](m^thylsulfo azeti- 
dine, 

l-benzhydryI-3-[(3,5<Iibio^^ 
14)enzhydiyl-3-[(3-m6thoxyc^ 
10 1 -benzhydryl-3-[(3^yanophe^ 

l"benzhydryl-3-[(3^aibamoylph6nyl)(methylsidfon^ 

1 -benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(napht- 1 -yl)(m6thylsulfonyl)m6thyl6ne]az6tidine, 

l-ptis(4^Moroph6nyl)meto^^ 
az&idine, 

15 l-|>is(4-methoxyph<§n^^^ 
16ne]azetidine, 

l-[bis(4-methylph<^ 
az&idine, 

(RS)-3-[(3,5-<Muoroph<^ 
20 (ph&tyl^thyOlazetidine, 
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(R)-3-[(3,5-difluorophe^ 
(ph6nyl)methyl]azetidine, 

(S)-3-[(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thy^ 
(phSnyOmethy^azetidine, 

5 l-|>is(4-tafluorom6&^^ 
m6thylene]az6tidine, 

l-|>is(4-trifluorome%lph^ 
thytene]az6tidine, 

l-[bis(4-chloroph6nyl) m6thyl]3-{[3,5-bis(trifluorom6thyl) pWnyl]m6thylsulfonyI 
10 methylene} az6tidine, 

(RSH-[(4-chloroph<§^ 
thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(RH-[(4-cMoropheny^ 
thylsulfonyl)m6thyl^ne]azetidine, 

15 (S)-H(4K>Moroph6nyl)(2^ 
thylsulfonyl)m6thyl&ne]az6tidine, 

(RS)-l- {(4-chloroph^ 
nyl)(m6thylsxilfonyl)m6thyl6ne]az6tidine, 

(R)-l-{(4-cMoroph6ny^ 
20 nyI)(m6thylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

(S>l-{(4-cMoroph6nyl)^^ 
nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

(RS)4-{(4^hloroph6nyl)[4-(pyrrolidylm6%l)ph^ 
ph6nyl)(methylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 
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(R)-l-{(4^hloroph<§ny^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

(S)-l-{(4-cWoroph6nyl)[4-(p^^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

5 l-{(RSH4-chlorophenyl) [4-(33-dimethyI-piperidin-l-yl-methyl) phenyl]m6thyl}-3~ 
[(3,5-di£luoroph6nyl)(m6thy^ 

l-{(R)-(4-chIorophenyl) [4-(3 5 3>dim6thyl-piperidin-l-yl-methyl) ph&iyl]m6thyl}-3- 
[(3 9 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl6n^ 

l-{(SH4-chloroph6nyl) [4-(3,3^6%l-pip^ridin-l-yl-methyl) ph<§nyl]m£thyl}-3- 
1 0 [(3,5-difluoroph6nyl)(m6th^^ 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl) [4«(thiomorpholin-4-yl-m6thyl) phenyl]m6thyl}-3-[(3,5" 
difluoroph6nyl)(m&hyl^ 

l-{(R)-(4^WorophenylX^ 
difluorophraylXmethyls^ 

15 l-{(S)-(4^Worophenyl)[^ 

difluorophenyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chloroph6nyl)[ 4-(N-e%l-N-cyc^ 
[(3,5-difluorophenyl)(m^ 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N^thyl-N-cyclohexyl-aminom6thyl)ph6nyl]meth^ 
20 [(3,5^1ifIuoroph6nyl)(methyls^ 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cycM^ 
[(3,5-difluorophenyl)(m6thyls^ 

l-{{(RSV(4^Woroph6nyl){4-[(4-ethoxycaAonylpip6r^ 
thyl}}-3-[(3,5Kimuoroph<^ 
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1 - { {(R)-(4-cMorophenyl) {4~[(4-ethoxycarbon^ methyl} } - 

3-[(3 5 5-difluoroph$nyl)(m^ 

1 - { {(S)-(4-chloroph6nyl) {4-[(4-6thoxycarbonylpiperazinyl)methyl]ph6nyl}m6thyl^ } - 
3-[(3,5-difluorophenyl)(me^ 

5 l-{(RS)-(4~chloroph6nyl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-amm^ - 
3-[(3,5^ifluoroph6nyl)(m6thyte^^ 

l-{(R)-(4-chIoroph6nyl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyI-am^ 
[(3,5-difluoroph6nyl)(m 

i 

1 - {(S)-(4^hloroph6nyl)[4-(N-^ 
10 [(3,5Kiifluoroph6nyl)(m£tty^ 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl^ 
difluorophenyl)(m&hyls^ 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(^ 
fluoroph6nyl)(m6thylsiilfonyl)methylene]a26tidine 9 

15 l-{(S)-(4^Moroph6nyl)[4-(d^ 

fluorophenyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl^ne]az6tidine, 

l-{{(RS)-(4-chlorop - 
3-[(3,5-difluorophenyl)(me^^ 

l-{{(^)-(4-chlorophenyl){ 4-[bis-(2-methoxy6thyl)aminom6thyl]ph6nyl} m&hyl}}- 
20 3-[(3,5-difluorophenyI)(methylsulfonyl)me%^^ 

l-{{(S)-(4-chloroph6ny^ 
[(3,5-difluoroph6nyl)(m&hy^^ 

l-{CRS)-(4K>hloroph<^ 

difluoroph6nyl)(m^%lsulfonyl)m6thyltee]az6tidine, 
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l-{(R)-(4^Morophenyl)[4^di-n-propylaminome%l)phenyl]m6thyl}-3-[(3,5- 
dffluorophenyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 

l-{(S)-(4^Woroph6nyl)[4-(di-n-propylaminom6thyl)ph6nyl]m6lhyl}-3-[(3,5- 
dMuoroph&yl)(methylsiilfonyl)methyldne]azetidine, 

5 l-{(RSH4n:hlorophenyl)[4^ip<&din4^^^ 
roph6nyl)(methylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 

l-{(RM4^Moroph6nyl)[4-(piper^ 
phenyl)(methybulfonyl)m6thyltee]azetidine, 

l-{(SH4-chlorophenyl)[4^iperidin-l-yl-m6thyl)phfoyl]m6thyl}-3-[(3 
1 0 phrayl)(m6%lsulfonyl)m6thyl&ie]az6tidirie > 

H(RSK4-cMorophdnyl)[4^4-m^ 
[(3,5Klifluoroph6nyl)(methylsulfonyl^ 

W(RM4n;MorophenyI)[4<4-methyl-pi^^ 
difluorophdnyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl6ne]az6tidine, 

15 l-{(S)<4^morophenyl)[4-(4-me%l-pip6razin-l-yl-methyl)ph6n^ 
difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyldne]az6tidine, 

W(RS)-(4^Uoroph6nyl)[4-(moipholi^^ 
roph6nyl)(m6%lsulfonyl)methylene]az6tidiiie, 

W(R)-(4-cWoroph<§nyl)[4-(morpto 
20 rophenyl)(m6thylsxilfonyl)methylene]azetidine, 

W(SM4^hloroph6nyl)[4-(moiphol^^ 
rophenyOfmdthylsulfonyOmethyleneJaz^tidme, 

H(RS)-(4-cMoroph<kyl)[4<^ 
ph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl&ie]azetidine, 
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l-{(R)-(4-cWorophen^ 
phenyl)(m6thylsulfo^ 

l-{(S)-(4-cMoroph6nyi)[4-^^ 
phOTyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

5 l-{(RSH4^Moroph<5nyl)[^^ 
difluoroph6nyl)(m6thy^ 

1 - {(R)-(4-chloroph6nyl)[4^ 
difluoroph6nyl)(methylsulf^^ 

l-{(S)-(4-cMorophenyl)[4-^^ 
1 0 difluoroph&iy l)(m6thylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

l-{(RS)-(4-chloroph^ 
rophenyl)(m6thylsulfony^^ 

l-{(R)-(4K>Moroph6^ 
ph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl^ne]a2aidine, 

15 l-{(SM4-chloroph6ny^^^ 

ph6nyl)(methylsulfonyl)methylene] az&idine, 

(RS)-l-{(4-cMoroph6nyl)[4-(N,N-dim6thylcarbam^ 
fluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyldne]azetid^ 

(R)4-{(4-chloroph6^ 
20 roph6nyl)(m6thyls\dfonyl)m6thyltee]az6tidine, 

(S)-l-{(4-cMoroph6nylX^ 
roph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

(RS)-l-{(4-cUoroph^ 
phenyl)(m6thyls\Jfonyl)m6tliyl^e]az6tidine, 
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(R)4-{(4n:Morophenyl)[4-(N-e%lcarbamoyl)phe 
nyl)(methylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 

(S)-l-{(4^Morophenyl)t4-(N^thylcarbamoyl)phenyl]m^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

5 (RS)-l-[(4^a*amoylph&ylX 

(methylsiilfonyl)metliytene]az6tidine, 

(R)-l-[(4^arbamoylph6nyW 
nyl)(m6thylsulfonyl)methylfene]az6tidine, 

(S)-l-[(4-caibamoylphenyl)(4-cldoroph6nyl)methyl]-3-[(^ 
1 0 (m6thylsulfonyl)m6thyl^ne]az6tidine, 

l-I>is(4^Moroph6nyl^^ 
az6tidine, 

l-benzhydryl-3^(3-me%lsulf^^ 

l-benzhydryl-3^(3-me^ 
15 dine, 

l-|>is(4K;Moroph6nyl)me^^ 
tidine, 

l-[bis(4K>Horophenyl)m^ 
l£ne]az£tidine, 

20 l-ftis(4^Moroph6nyl)m&^ 
az6tidine 5 

l-[>is(4^Moroph6nyl)m6thyl]-3-[(3-hydroxyphenyQ 
az6tidine, 
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l-[bis(4-chloroph6nyl)methyl]^ 
az&idine, 

l-[bis(4-cMoropheny^^ 
ldnejaz^tidine, 

5 l-[bis(4-cMoroph6nyl^ 
methylene} az&idine, 

l-I>is(4-cUoroph6nyl)m6thyl]-3-[(methyIsulfony 
nyl)(m6thylsulfonyl)mdthylene]azetidine, 

l-ftis(4~fluoroph6nyl)m^ 
10 az&idine, 

l-|>is(2-fluorophenyl^ 
azetidine, 

l-[bis(3-fluoroph£nyl)m^^ 
azetidine, 

15 (RSH-[(4-cMorophenyl)(^ 
lene]az£tidine, 

(R)-l-[(4-cmoroph6nyty 
azetidine, 

(SH-[(4-cWoropheny^ 
20 azetidine, 

(RS)-H(4-chloroph6nyl)(tM^^ 
nyl)m6thylene]az6tidine, 

(RH-[(4^Moroph6nyl)(^^ 
m&hytene]az6tidine, 
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(S)-l-[(4^Morophe^ 
m6thylene]a2etidine, 

l-benzhydiylO-[(6%ls^^ 

l-|>is(4-cmorophenyl)me^^ 
5 (me%lsulfonyl)methylene} azetidine, 

l-|>is(4-chlorophenyl)methyl]-3-{[3^2,2-dm 
sulfonyl)methyiene} azetidine, 

l-[>is(thi6n-2-yl)m^ 
dine, 

10 l-!>is(p4olyl)me^ 

l-[(4-cMoroph6nyl)(4-hydroxym6thylph6nyl)me%l]-3-[(3,^ 
(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-[>is(4^Morophenyl)me^ 
ldne]az6tidine,- 

15 (RS)-H(4^Moroph6ny^^ 
fonyOmethyleneJazetidine, 

(RH-[(4-chloroph6nyl^ 
nyl)m6thylene]azetidine, 

(SH-[(4^Moroph6nyl)(tto^^ 
20 nyl)m6thylene]azetidine, 

l-[>is(4-cMoroph^ 
yl)methylene]az&idine, 
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l-[bis(4-chloroph£ny^ 
thien-5-yl)m6thyl]azetidiiie-(RS), 

l-[>is(4-chloroph6nyl)methyl]-3-[(2-wobutylamino 
siUfonyl)m6thyl£ne]az6tidine, 

5 l-[bis(4-chlorophenyl)m^ 
methyl-(RS)]azetidin-3-ol, 

l-|>is(4^hloroph6nyi)methyl]-3-[(m6thylsuIfon^ 
din-3-ol, 

l-[bis(4^hloroph6nyl)m6%^ 
10 din-3-ol, 

3-({l-[bis-(4-cMoroph6nyl)m^ 
(3-moipholin-4-yl-propyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]az6tidin-3-ylidene}-me 
(3-dim6thylamino-propyl)benzamide, 

1 5 3-( { l-[bis-(4-cUoroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yliddne} -methanesulfonyl-m6thyl)N- 
(2-pyrroIidin-l-yl--ethyl)benzamide, 

3-({l»[>is-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-ylidene}-m^ 
(2-dim6thylamino- 1 -m&hyl-6thy l)benzamide, 

3-( { 1 -[bis-(4<Moroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-ylidene} -m6thanesulfonyl-m6thyl)N- 
20 pip&idin- 1 -yl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-cMoroph6nyl)m6^^ 
isobutyl-benzamide, 

3-( { 1 -I>is-(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tidiii-3-ylid^ne} -methanesulfonyl-m6thyl)N- 
(3 -imidazol- 1 -yl-propyl)benzamide, 
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3-({ l-|>is-(4-cMoroph&yl^ 
(2-dime1iiylainiiio-6thyl)benzamide, 

N'-methyl-hydrazide de Pacide 3-({l-|>is-(4-chloroph6nyl)methyl]a2etidiii-3-yli- 
dene} -methanesulfonyl-m6thyl)benzoique, 

5 3-( { l-ftis-(4-chlorophenyl^ 

(2-morpholin-4-yl-6thyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-cMoroph6nyl)m6thyl]azetidin-3-yUdene}-me& 
(1 -ethyl-pynt)Udin-2-ylni6thyl)benzaxnide, 

3<{l-[>is-(4-chlorophenyl^ 
10 (2,2-dimethyl-propyI)be3tizamide, 

3-({l-|>is-(4-cMorophenyl)me^ 
cyclohexylm&hyl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-cMorophenyl)meth^^^ 
cyclopropylm6thyl-benzamide, 

15 3-({l-JWs-(4-cUorophenyl)met^^^ 
(2-methyl-butyl)benzamide, 

3-( { 1 -|>is-(4^Moroph6nyl)m6fhyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-m6thyl)N- 
(2-phenyl-propyl)benzamide, 

3-({l-[>is-(4-cMoroph6nyl)m^ 
20 (tetrahydro-furan-2-ylmethyl)benzaiiiide, 

3<{l-[>is-(4-cMoroph6nyI)m6%^^ 
(2,2-diphenyl-6thyl)benzamide, 

3 -( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl] azetidin-3 -ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(2-6thyl-butyl)benzamide, 
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ester m&hylique de l'acide 4-{[3~({l-|>is-(4-chIorophenyl)me 
deae}-methanesulfonyl-m^ 

2-ammo-l- {4-[3-( { l-[bis-^ 
fonyl-m6tiiyl)phenyl]pip6raziii--l-yl}«6thanone, 

5 ester tert-butylique de l'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-cMorophenyty^ 
ylidene}-m6thanesulfonyl-m6%^ 

1- {4-[3-({ l-ftis-(4-cMoiX)ph6nyl)methyy^ 
m6%l)ph6nyl]pip6razin-l-yl}-2-me%lamino-ethanone, 

ester tert-butylique de Pacide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az^tidin-3- 
10 ylidene}-methanesulfonyU^^ 
carbamique, 

N-methylamide de l'acide 4-[3-({l-]>is-(4^Moroph6nyfy^^ 
m&hanesulfonyl-m&hy^ 

N-methylamide de l'acide 4-[3~({l~[bzs-(4-cMoroph6ny^^^ 
1 5 m&hanesulfonyl-m6thy^^ 

ester de m£thyl de l'acide 4-[3-({l-|>is-(4-chloroph6^^ 
m6thanesiilfonyl-m6thyi)phenyl]piperazine4-^ 

l-[3-({ 1 -[bis-(4-chloroph6nyl)m6%l]a26tidin-3-ylidfene} -m6thanesulfonyl-m6- 
thyl)ph&yl]-4-isobutyl-piperazine, 

20 l-[3~({l-|>is-(4K;hloroph6^ 
thyl)ph6nyl]-4-6thyl-pip6razine, 

4-ac&yl l-[3-({l-[bis-(4-cMoroph£nyty^ 
m6thyl)ph6nyl]pip6razine, 
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1- {4-[3 -({ 1 -[>is-(4-cMorophenyl)m^ 
m&hyl)ph6nyl]pip6ra^ 

l-[3-({ l-(>is-(4-cUorophenyl)methyl]azetidin-3-yUd^ -methanesulfonyl-me- 
thyl)phenyl]piperazine, 

5 ester tert-butylique de 1'aride 4-[3-({l-|>is^4-chlorophenyl)m 
dene} -methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazm 

l-(>is(4-m6thoxycarbonyIph6ny^ 
m6thylene]azetidine, 

3-ac6toxy4-[bis(4-methoxycarbon^^^ 
10 (m^thyIsulfonyl)m6thyl-(RS)]az6tidine, 

(RS)4-[4<(4~cMoK>phenyl)^ 
azetidin-l-yl} -m6thyl)benzyl]morpholine, 

4^4-{3^(14>eiizhydiyl-4^^ 
tyl)morpholine, 

1 5 4~(4- {3-[(l 4>enzhydryl-az6tidinO-yUd^ -pro- 
pyl)motpholine, 

N- {l-|>is(4-cMoroph6nyO^ 

N-{l-[bis(4-eMoroph&yl)met^ 

N-[4-(N- { l-[bis(4^Moroph6nyl)m6thyl]az^^ 

20 N-{l-I>is(4-cMorophenyl^ 

N- { l-|>is(4^Moroph6nyI)m6thyfl 

N-{l-[bis(4-cMoroph6nyl)m6%l^ 
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N-{l-[bis(4-cMorophenyl)m6^^ 
N- { l-[bis(4-chlorophenyl)m^ 

{ 1 «[>is(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetidin-3-yl} -2,5-dimethoxyph6nylsulfonamide, 
N- { l-[bis(4-cUoroph6nyl)m^thyl]az6tidin-3-yl} -3-trifluoromethylph6nyIsulfonamide, 
5 N-{l-[bis(4-cMorophenyl^ 
N-{l-|>is(4-chloroph6nyl)me^^ 
N-{l-|>is(4-cMoroph6nyl^ 

N- { l-I>is(4-chloroph6nyl)m6thyl]a26tidin-3-yl} -l-m6thyL- 1 -if-imidazol-4-yl- 
sulfonamide, 

10 N-[4-(N-{l-[bis(4-c^^^ 
chlorophenyl]ac6tamide, 

N-{l-[bis(4-cMorophenyl)m6&^ 

N- { 1 -]T)is(4-chloroph6nyl)ni6thyl]a26tidin-3--yl} -4-fluoroph6nylsuIfonamide s 
N-{l-ftis(4K5hloroph6nyl^ 
15 N-{l-[bis(4~cUorophenyl)^^ 

N- { l-|>is(4-^hloroph6nyl)methyl]az6tidin-3-yl} -(ph6nyIm6thyl)sulfonamide, 

N-{l-[bis(4-chloroph6ny^ 

N- { l-[bis(4K:hloroph6nyl^ 

N- { l-[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-yl} -(3-fluoro-5-pyrrolidin-l -yl- 
20 ph6nyl)sulfonamide, 
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N- {1 -[bis(4-cWoroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl} 
fluorophenylsulfonamide, 

N-{l-[bis(4^hlorophenyl)m^ 

N-{l-[bis(4^hloroph&yl^ 

5 N^l-I>is(4^Moroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-m^ 
(phenylmethy^sulfonamide, 

N- { l-[bis(4^hloroph6nyl)methyl]a2»tidin-3-yl} -3-sulfatnoylphenylsulfonamide, 

2- benz£nesulfonyl-N-{l-lte^ 

N- { l-^is-(4K:hlorophenyl)-m6thyl]-azetidin--3-yl} -2-(tolutee^sulfonyl)-acetamide, 

10 (3-cMoro^m&hylsulfonyl-tW^^ 
azetidin-3-yl} -amide, 

N-{l-|>is-(4-cMoroph6nyl)^ 
propionamide, 

N-{l-I>is-(4K;Horophenyl)-me&^ 
15 N-{l-(bis^4-cMoroph<§^ 

(5-methylsulfonyl-th^ 

3- yl}-amide, 

(5-methylsulfonyl-3-methyl^^ { l-[bis-(4-chloroph6nyl)- 

methy 1] -azetidin-3 -y 1} -amide, 

20 (RS)-N-{l-[(4-cWoro^^^ 
benz&esulfonamide, 
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(RS)-N- { 1 -[(4-chloro-phenyl)-^^ -3,5-difluoro- 
benzenesulfonamide, 

N- { 1 - [bis-(4-cUorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl} -N-(6-chloropyrid-2-yl)-methyl~ 
sulfonamide, 

5 N-{l-fcis-(4^Moroph6ny^ 
sulfonamide, 

N- { 1 -[>is-(4-cMoroph6nyl)m6t^ 

N-{l-[bis-(4-chloroph6nyl)me^^^ 

N-{l-[bis-(4K>Moroph6nyl)m6^ 
10 sulfonamide, 

N- { 1 -|>is-(4-cMoroph6nyl)^^ 

N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-(l-oxyde-pyrid-3-yl)- 
m£thylsulfonamide, 

N-(lR,2S,4S)-bicyclo[2,2,l^^^ az&idin-3- 
15 yl}-m&hylsulfonamide, 

N-(lR,21MS)-bicyclo[2,2,l]he^^ az&idin-3- 
yl}-m6thylsulfonamide, 

N-{l-l>is-(4-chloroph<foyl^ 
m&hylsulfonamide, 

20 N-{l-[bis-(4^Moroph6nyI)m<^^ 
sulfonamide, 

N-{l-[bis-(4-cMorophenyl)-m6t^ 
m&hylsidfonamide, 
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N- { l-[>is<4^Uorophenyl)-methyl]-az6ticlin-3-yl} -N-(3 -hydroxyphenyl)- 
m&hylsulfonamide, 

N-{l-[bis-(4^Morophenyl)Haie^^ 
methylsulfonamide, 

5 N-{l-[>is-(4-cMorophenyl)^ 
aminobenzoate d'ethyle, 

N- { 1 -[bis-(4-cMoroph6nyl)^ 
methylsulfonamide, 

N-benzyl-N-{l-ftis(4-cU^^ 

10 N- { l-[bis(4-chlorophenyl)me^ 

N-{l-[bis(4-cMorophenyl)^^^ 
difluorobenzyl)methylsulfonamide, 

N-{l-[bis(4-cMoroph&iy^ 
methylsulfonamide, 

15 N-{l-|>is^4-fluoro-phenyl>^ 
methylsulfonamide, 

(RS)-N-{l-[(4^Moroph<^ 
difluorophenyl>methylsulfonamide, 

(R)-N-{l-[(4^ 
20 difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(S)-N-{H(4^Moroph&^ 
difluoroph6nyl>m6thylsulfonamide, 
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(RS)-N-{l-[(4-cMorophenyl)-pyrid-4-yl-methyl]-azeti 
difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide, 

(R)-N-{l-[(4^chlorophen^ 
difluorophenyl)-methylsulfoiiamide, 

5 (S)-N-{l-[(4-chloroph6nyl^^^ 

difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide, 

(RS)-N-{l-[(4H;Moroph6ny^ 
difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide, 

(R)-N-{l-[(4-cmorophenyl)-pyrimidk-5-yl-m6%U 
1 0 difluoroph6nyl)-methylsulfonamide, 

(S)-N- { l-[(4-cMorophenyl)-pyrimidiE«5-yl-me^ 
difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide, 

N-{l-(>is-(4-cMoroph<§ny^^ 
benzylsulfonamide, 

1 5 leurs isom&res optiques et leurs sels phannaceutiquement acceptables. 

4 - Association selon la revendication 2 pour laquelle le compos6 de formule (I) est 
choisi panni les composes suivants : 

l-|>is(4-cMoroph6nyl)me%l^ 

(RS)]az6tidin-3-ol, ( 

20 3-ac&o:^4-|>is-(4-c^ 

ulfonyl)m6thyl)m6thyl sulfonylm6thyl-(RS)]az6tidine 

l-[bis(4-chloroph<§ny^ 
az&idine, 

leurs isomeres optiques et leurs sels phannaceutiquement acceptables. 



WO 02/28346 PCT/FR01/03022 

59 

5 - Association selon la revendication 1 dans laquelle l'antagoniste CB1 est le 
SR141716 ses hydrates et ses sels phannaceutiquement acceptables ou le LY320135 
et ses sels phannaceutiquement acceptables. 

6 - Composition phannaceutique contenant un antagoniste CB1 et la sibutramine, son 
5 hydrate ou un de ses sels phannaceutiquement acceptables a l'etat pur ou avec un ou 

plusieurs diluants et/ou adjuvants compatibles et phannacologiquement acceptables 
et/ou Sventuellement en association avec un autre produit phannaceutiquement 
compatible et physiologiquement actif. 

7 - Composition phannaceutique selon la revendication 6 pour laquelle l'antagoniste 
10 CB1 defonnule I telle definie dans la revendication 2. 

8 - Composition phannaceutique selon la revendication 7 pour laquelle le compose de 
formule (I) est choisi parmi les composes suivants : 

l~benzhydryl-3-[(methylsufo 

l-benzhydryl-3-[(3-methylph6nyl)(m 
15 1 -benzhydryl-3-[(3^Morophenyl)(m 

l-benzhydiyl-3~[(3,5-dicUoropheny^ 

l-benzhydiyl-3-[(2,5-dicMoroph6nyl)^ 

14>enzhydiyl-3-[(2,3-dichloroph^ 

l-benzhydiyl-3-[(3-fluorophenyl)(m^^^ 
20 l»benzhydiyl-3-[(3,5^ifluoroph6nyl)(me%lsulfo 

l-ben2liydryl-3-[(3-bromoph6nylXm^ 

l-benzhydtyl-3-[(3-iodophmyl)(m^ 
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l-benrfiydryl-34(methylsulfonyl)(3-^^ 

l-benzhydiyl-3-[(m<5thy^ 

l-benzhydryl-3-{[3,5-bis(trifluorom6thy^^ 
dine, 

5 l-beii2hydiyl-3-[(3,5-dibrom^^ 
l-benzhydryl-3-[(3-methoxy^ 
14>enzhycliyl-3-[(3-cyanoph6nyl)(m<^ 

l-benzhydiyl-3-[(3-carbamoylph6nyl)(m6%lsulfonyl)m6thylene]a^ 
l-benzhydryl-3-[(m6thylsulfonyl)^ 

10 l-[bis(4^Morophenyl)methy^ 
azetidine, 

l-|pis(4-methoxyphenyl)m6%l]^ 
lene]az6tidine, 

l-[b^4-methylphenyl)m6thyl]-3-[(3>^ 
15 azetidine, 

(RS)-3-[(3,5-<ttfluorophenyl)(m^ 
(phenyl)methyl)]az6tidine, 

(R>3-[(3,5-difluorophenyl)(m6thylsulfonyl)m6%lene]-l^(4-m6thoxyph 
(phenyl)m6thyl]az6tidine, 

20 (S)-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsu^^^ 
(phenyl)m&hyl]az6tidine, 
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1 -|>is(4-trifluorometh^ 
methylene]azetidine, 

l-|>is(4-trifluorometty^^ 
thylene]azetidine, 

5 l-[bis(4-chlorophenyl) m6thyl]3-{[3,5-bis(trifluoromethyl) phenyl]methylsulfonyl 
methylene} azetidine, 

(RS)4-[(4-cMorophenyl)&^ 
thylsulfonyl)m^thylene]az6tidine, 

(R)-l-[(4-cMorophenyl)^ 
10 thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(S)-l-[(4^Morophenyl)(2,4^^ 
thylsuIfonyl)m6thylene]azetidine, 

(RS)-l-{(4^Morophenyty^^^ 
nyl)(methy]5ulfonyl)methylene]azetidine, 

15 (R)-l~{(4-cMorophe^ 

nyl)(methylsxilfonyl)methyltoe]azetidine, 

(S)-l-{(4^morophenyl)[4-(hydroxymethyl)phenyl]m6thyl^ 
nyl)(methylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 

(RSH-{(4-cMorophenyl)[^ 
20 ph6nyl)(m6thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)-l-{(4^Morophenyl)[4-^^ 
nyl)(m6thylsuIfonyl)methylene]az6tidine, 

(S)-l-{(4^Moroptenyl)[4-^ 
nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl^ne]az6tidine, 
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l-{(RS)-(4-cMorophenyl) [4-(3 5 3-dimethyl-pip^ridin-l-yl-methyl) ph6nyl]m6thyl}-3- 
[(3,5-difluoroph6nyl)(m6%lsulfonyl)methyl6ne]az^ 

l-{(R)-(4-chloroph6nyl) [4-(3,3-dim^%l--piperidin-l-yl-methyl) phenyl]m&hyl}-3- 
[(3,5-difluoroph6nyl)^ 

5 l-{(S)-(4-cMorophenyl) [4-(3,3-dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) phenyl]methyl}-3- 
[(3,5-difluoroph6nyl)(m6th^^ 

l-{(RS)-(4-chloroph6nyl) [4-(thiomoipholin-4-yl-methyl) phenyl]m6thyl}-3-[(3,5- 
difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)methyldne]azetidine, 

l-{(R)-(4-cWoroph<^ 
10 difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)m6thyl6ne]az6tidin 

l-{(S)-(4-cMoroph6nyl)[4^^ 
difluoroph6nyl)(m£thyls^ 

l-{(RS)-(4-chloroph6nyl)[ 4-(N-&hyl-N^yclohexyl-am^ 
[(3,5-difluoroph6nyl)(m6^ 

15 l-{(R)-(4-chloroph&iyl)[ 4-(Nnkhyl-N-cyclohexyl^ 
[(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)methylene]az6tidm 

l-{(S)-(4-chloroph6nyl)[ 4-(N-6thyl-N-cyclohexyl^ 
[(3 9 5-difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl^ne]az6tidine, 

l-{{(RS)-(4-cttorophenyl){4-[(4-^^ 
20 thyl} }0-[(3,5-difluoroph^^^ 

l-{ {(R)-(4-cMoroph6nyl){4-^ }- 
3-[(3,5-difluoroph6nyl)(m6thyk^ 

l-{{(S)-(4-chlorophenyl){4-[(4^ 
3-[(3,5-cttfluorophenyl)(m6^^ 
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H(RSM4^Woropheny^ . 
3-[(3,5niffluorophenyl)(me%ls^^ 

l-{(RM4-cMoroph<§nyl)^^ 
[(3,5<Ufluoroph6nyl)(m^ 

5 l-{(S)-(4-cUorophenyl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-am 
[(3 J 5-difluoroph6nyl)(me%lsulfonyl)m6%Bne]az6ti 

l-{(RS)<4-cMorophenyl)[4-(dusopropylaminome% 
difluoroph6nyl)(me%^ 

l-{(R)-(4-cMoroph6nyl)[4-(dusopropylaminom6thyl)phe^^^ 
1 0 fluorophenyl)(m6thyls^^ 

l-{(S)-(4^Moroph6nyl)[^^ 
fluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 

l-{ {(RS)-(4-chlorophetiyl) {4~|>is-(2-methoxy6^ } . 

3-[(3,5^i£Luoioph6nyl)(^^ 

15 l-{{(R)-(4-chloroph6nyl){ 4-|>is-(2-methoxy^ methyl}}- 
S-^S-cMuorophSnylXm^yls^^ 

l-({(SH4^hloroph^ 

[(3,5-difluorophteyl)(m6thylsulfonyl)m6%16ne]azeti 

l-{(RSH4-cMoroph6^ 
20 difluorophteyl)(m6%ls^ 

l-{(R)-(4^Morophenyl)[^^ 
difluorophenyl)(m<5%^ 

l-{(SH4-cMoroph<§nyl)^ 
difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)methyleM 
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l-{(RS)-(4-chlorop^ 

rophenyl)(me%lsulfonyl)m6thyltee]az6tidine, 

l-{(R)-(4^Moroph6ny^^ 
phenyl)(m6%lsulfonyl)m6thyl6ne]az6tidine, 

5 l-{(S)-(4<Woroph6nyl)^ 

ph6nyl)(m6thylsixlfonyl)methyl^ne]az6tidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophe^^ 

[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)m6%ldne]aze 

l-{(R)-(4-chloroph6^ 
10 difluorophenyl)(methy^ 

l-{(S)-(4-cMoroph6nyl)[4-(4-^^ 
difluoroph6nyl)(m6thyls^ 

l-{(RS)-(4-cMoropheny^^ 
roph6nyl)(m6thylsulfonyl)methylene]azetidine^ 

15 l-{(RM4-cMoroph6nyl)[4-^^ 

roph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

l-{(SH4-cMorophenyl)[4-(^^^ 
roph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyldne]az^tidine, 

l-{(RS)-(4-cMoroph6nyl^ 
20 ph6nyl)(m^%lsulfonyl)m6%lene]azetidine 5 

l-{(R)-(4-chIoroph6nyl)[4-(di6thylaminom6%l)ph6nyl]m 
phenyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl6ne]az6tidine, 

H(S)-(4-cMoroph6ny^ 
ph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 
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l-{(RSK4-cMorophenyl)[4-^ 
difluoiophenyl)(methylsulfonyl)m6thylene]azeti^ 

l-{(R)-(4-cMorophenyl)[^ 
difluorophenyl)(methyls^^ 

5 l-{(S)-(4^Moroph6nyl)[4-^^^ 

difluoroph^yl)(m6thylsulfonyl)methylene]azetidm 

l-{(RS)-(4-cMorophenyl)^ 
roph6nyl)(m6thylsarifo^ 

l-{(R)-(4K;Morophenyl)[4^^ 
10 phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4^Moroph6nyl)[4-(M^ 
ph6nyl)(mefhylsulfonyl)m6thyl6ne] azetidine, 

(RS>l-{(4-cMorophenyl)[^ 
fluorophenyl)(methylsulfonyl)m6thyl6ne]az6tidiQe, 

15 (R)-l-{(4-cMoroph<§ny^ 

roph6nyl)(m6thylsidfonyl)m6thylene]azetidine, 

(S)-^(4^Morophenyl)[4-(N^^ 
roph6nyl)(methylsulfonyl)m6thyl6ne]az6tidine, 

(RS)-l-{(4K5Uorophenyl)[4-(N-ethyicarbamoyl)ph^ 
20 ph6nyl)(m6%lsulfonyl)m6thylene]azetidine, 

(R>l-{(4<Morophenyl)[4^ 
nyl)(m6thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(S)4- {(4^Uorophenyl)[4-(N-6thylc^amoyl)phenyy 
nyl)(m6thylsulfonyl)methylene]az6tidiiie, 



WO 02/28346 PCT/FRO 1/03022 

66 

4 

(RS)-l-[(4-caAam^ 
(m6thylsulfonyl)methyl6ne]azetidine, 

(R)-l-[(4-carbamoylphenyl)(4-chIoroph6nyl)methyl]-3 
nyl)(methylsulfonyl)methyl6ne]az6tidine, 

5 (SH-[(4-carbamoylphen 

(m6thylsulfonyl)methyl^ne]azetidine, 

l-|>is(4-chloroph6nyl)m 
az&idine, 

14)en2hydryl-3-[(3-methyls^ 

10 l-benzhydtyl-3-[(3-m6thyl^ 
dine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)m6^^ 
tidine, 

l-[bis(4-cUoroph6nyl)m^ 
15 16ne]az&idine, 

l-|>is(4-chlorophenyl)m^ 
azetidine, 

l-[bis(4-chloroph6nyl)m^ 
az6tidine, 

20 l-[bis(4-chloroph6nyl)m6%^ 
az6tidine, 

l-[>is(4^Uomph6nyl)m6thyl]-3-[(3-hydroxym6% 
l£ne]az£tidine, 
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1 -[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]3- {(methylsulfonyl)[3^-piperidylcarbamoyl)ph6nyl] 
methylene} azetidine, 

l-|>is(4K5Uoroph6nyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(3-t^ 
nyl)(m6thylsiilfonyl)m6thylene]a26tidine, 

5 l-[bis(4-fluoroph6nyl)m<^ 
azetidine, 

l-[bis(2-fluoroph<aiyO^ 
az&idine, 

l-[>is(3-flhioroph<^ 
10 azetidine, 

(RS)-l-[(4^hloraphenyl)(thiazol-2-yl)m6% 
lene]az&idine, 

(R)-l-[(4-cMorophenyl)(to^ 
az&idine, 

15 (S)-l-[(4-cmoroph6nyl)(t^ 

azetidine, i 

(RSH-[(4-cMorophenyl)(t^ 
nyl)m6thyl&ne]az6tidine, 

(R)4-[(4-cMoroph6nylX 
20 m6thytene]az6tidine, 

(S)4-[(4-cMoroph6nyl)(thien^ 
m6thyldne]az6tidine, 

l-benzhydryl-3-[(ethyls^ 
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l-[bis(4-cMoroph6nyl)m^ 
(methylsulfonyl)methyldne}azetidine, 

l-[bis(4-cMoroph<§nyl^^ 
suIfonyl)m&hylene} azetidine, 

5 l-[>is(ttoen-2-yl^ 
dine, 

l-[bis(p-tolyl)m&^ 

l-[(4-chloroph6nyl)(4-hydroxyme%lphenyl)m6% 
(m6thylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 

1 0 1 -[bis(4-cMoroph6nyl)m6%^ 
l£ne]az6tidine, 

(RS)-l-[(4-cMoroph<^ 
fonyl)m6thy ldne] az6tidine 3 

(RH-[(4-cMoroph6nyl)(tM^^^ 
15 nyl)m6thyl&ne]azetidine, 

(S)4-[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)methyy 
nyl)methylene]az6tidine, 

l-[bis(4-cMorophenyl)metty^ 
yl)m6thyldne]az&idine, 

20 l-[bis(4-cMoroph6nyl)me 

thi6n-5-yl)m6thyl]az6tidine-(RS), 

l-|>is(4-cMoroph&iyl)m^ 
sulfonyl)m6thylene]a2etidine, 
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l-|>is(4-cMorophenyl)methyl]-3-[(3-methoxycarbo 
m6thyl-(RS)]azetidin-3-ol, 

l-I>is(4^Morophenyl)methyl]-3-[(me%ls^ 
din-3-ol, 

5 l-|>is(4-cMoroph6nyl)me% 
din-3-ol, 

3<{l-[>is-(4-chloroph(§nyl)m^ 
(3-morpholin-4-yl-propyl)ben2amide, 

3-({l-[bis-(4-chloroph6nyl^ 
1 0 (3 »dimethylamino-propyl)benzamide, 

3-({l-[>is-(4^hloroph6ny^ 
(2-pyrrolidin- 1 -yl-6thyl)benzamide, 

3<{l-|>is^4K:lJorophenyl)m^ 
(2-dimethylamino-l-m6thyl-6thyl)benzamide, 

15 3<{l-[>is-(4-chloroph6nyl)me&^^ 
pip&ridin- 1-yl-benzamide, 

3<{l-I>is-(4-cMoroph6nyl)m6^^ 
isobutyl-benzamide, 

3-({l-[lis<4-cUoroph6nyl)me^ 
20 (3-imidazol-l-yl-propyl)brazaniide, 

3^{l-|>is<4^hloroph<foyl)m^ 
(2-dim6thylamino-ethyl)benzainide, 



ISr-m^thyl-hydrazide de l'acide 3<{l-|>is-(4-cmorophenyl)methyl]az6tidin-3-yli- 
dene} -m6thanesulfonyl-m^thyl)benzoique, 
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3-({l-[bis-(4-cMoroph6nyl)m6%^ 
(2-morpholin-4-yl-6thyl)benzamide, 

3-({l-[>is-(4-cMoroph6nyl)m^ 
(l^thyl-pyrrolidin-2-ylm6thyl)benzamide, 

5 3-( { 1 -|>is-(4-chlorophenyl)methyl]az6tidinO-ylid^ne} -m6thanesxilfonyl-methyl)N- 
(2,2-dim6thyl-propyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4^hlorophenyl^^ 
cyclohexylmethyl-benzamide, 

3-({l-|>is-(4K;hloroph6nyty^ 
1 0 cyclopropylmethyl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chloroph^^ 
(2-methyl-butyl)benzamide 9 

3-({l-[bis-(4-cMoroph6nyl)me^ 
(2-phenyl-propyl)benzamide, 

15 3-({l-|>is-(4-chloroph6nyl^^ 
(tetrahycfro-fura^^ 

3 -( { 1 -|>is-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-ylid^ne} -methanesulfonyl-m6thyl)N- 
(2,2-diph6nyl-ethyl)benzamide, 

3-({l-|>is-(4-cMoroph6nyl^ 
20 (2-^thyl-butyl)benzamide, 

ester m&hylique de l'acide 4-{[3-({l-|>is-(4-chloro^^ 

d&ne} -m6llianesulfonyl-methyl)benzoylamino]methyl} -cyclohexanecarboxylique, 

2-amino-l- {4-[3-({l-|>is-(4^hloroph6^^^ -m^thanesul- 
fonyl-m6thyl)ph6nyl]pip6ra2dn- 1 -yl} -ethanone, 
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ester tert-butylique de Facide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-cUoroph6nyl)methyl]azetidin-3- 
ylidene} -m6thanesulfonyl-methyl)phenyl]pip erazin- 1 -yl} -2-oxo-ethyl)carbamique, 

1- {4-[3-( { 1 -[bis-(4^Uorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl- 
methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl } -2-methylamino-ethanone, 

5 ester tert-butylique de l'acide (2-{4-[3-({l-|>is-(4-c^ 
yUdene}-methanesulfonyl-met^ 
carbamique, 

N-m6thylamide de Tacide 4-[3-({l-[bis-(4-cUoroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-ylidene}- 
methanesxxlfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carbothioic, 

10 N-m&hylamide de l'acide 4-[3-({l-|>is-(4-cMon>phe^^ 
m6thanesulfonyl-m6thyl)phenyl]pip6razine- 1 -carboxylique, 

ester de methyl de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m 
methanesulfonyl-me%l)pte^^ 

1 - [3 -( { 1 - [Ws-(4-chloroph6^ 
1 5 thyl)ph6nyl]-4-isobutyl-pipdrazine, 

!-[3-({l-|>is-(4-cMoroph6nyl)m6^^ 
thyl)ph6nyl]-4-6thyl-pip6razine, 

4-ac6tyl !-[3-({l-[>is-(4-cWorophenyO^ 
methyl)phenyl]pip6raziiie, 

20 l-{4-[3-({l-|>is^4-chlorophe^^ 

m6thyl)phenyl]piperazin- 1 -yl} -2-dimethylamino~ethanone 9 

l-[3-( { l-|>is-(4-cMorophenyl)^ 
thyl)phenyl]pip6razine, 
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ester tert-butylique de 1'acide 4-[3-({l-[>is-(4-cMoropte 
dene}-m6thanesulfonyl-m 

l-|>is(4Hoa6thoxycarbonylph6^^ 
m&hylene]azetidine, 

5 3-acetoxy4-[bis(4-methox 

(m6thylsulfonyl)m6thyl-(RS)]azetidine, 

(RS)-4-[4-((4^hloroph6nyl^ 
az^tidin-l-yll-m^thy^beii^ymoipholine, 

4-(4- {3-[(l -beii2liydryl-az6tidin-3-ylidene)m6thanesulfon 
10 tyl)morpholine, 

4-(4-{3-[(l-ben2iiydryl-az6tidin-3-ylidene)m6thanesulfo 
pyl)morpholine, 

N- { l-[bis(4-cMorophenyl)m6^ 

N- { 1 -[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetidin-3«yl} -4-m6thoxyph6nylsulfonamide, 
15 N-[4-(N-{l-[>is(4^Horopte^^ 
N-{l-[bis(4-cMoroph6nyl)m^ 

N- { l-I^is(4-cUoroph6nyl)m6thyl]azetidinO-yl}-3,4-dim 
N- { l-[bis(4-cMoroph6nyl)met^ 
N-{l-|>is(4-cMoroph6nyl)m6t^^ 
20 N-{l-|>is(4^Moroph6nyl)m6^ 
N- { 1 -l>is(4-chloroph6nyl)m^ 
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N-{l-[bis(4-cUoroph6nyl^ 
N-{l-[>is(4K;hloropMnyl^ 

N-{1- [bis(4-chlorophenyl)methyl] azetidin-3 -yl} napht- 1 -y 1-sulfonamide, 

N-{l-[bis(4^hlorophenyl)^ 

5 N-{l-(>is(4^Morophenyl)m^ 
sulfonamide, 

N-[4-(N-{l-|>is(4^1to 
chloroph6nyl]acetamide, 

N- { 1 -|>is(4<:Morophfoyl)me 

10 N- { 1 -[>is(4^Uoroph6nyl)methyl]az6tidin-3-yl} -4-fluorophenylsulfonamide, 

N-{l-[>is(4^Moroph6nyl)m6t^^ 

N-{l-[>is(4K;Morophenyl)m6 

N- { 1 -[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl} ^henylmethyl)sulfonatnide, 

N-{l-ftis(4^hloix>phenyl)m&^^ 

15 N- {l-[>j5(4H3hloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}pyrid-2-yk^ 

N-{l-|>is(4^Uoroph£nyl)m^ 
ph6nyl)sulfonamide, 

N-{l-[>is(4^Uoroph<foyl)m^ 
fluoroph6nylsulfonamide, 

20 N- { 1 -I>is(4-cUorophenyl)m6thyl]azetidin-3-yl} -N-m6tliyl-quinol-8-ylsulfonamide, 

N- { 1 -[bis(4^hlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-methyl-ph6nylsulfonamide, 
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N-{l-[bis(4-cMoroph^ 
(ph6nylmethyl)siafonamide, 

N- { 1 -|>is(4-cMorophenyl)m^ 

2- benzenesulfonyl-N^ 

5 N-{l-[bis-(4-chloropheny^^ 

(3-chloro-4-methylsulfonyl-thioph^ne-2-carboxy)- { 1 -[bis-(4-chloroph6nyl)-methyl]- 
azetidin-3-yl} -amide, 

N-{l-[bis-(4-cMorophenyl)-m6% 
propionamide, 

10 N- { 1 -[bis-(4^Uorophenyl)-methyl]-az6tidin-3-yl} -4-m6thylsulfonyl-benzamide, 
N- { 1 -|^is-(4-chlorophenyl)-methyl]-az6tidin-3-yl} -4-m^thauesulfonyl-benzamide, 

(5-methylsulfonyl-thiophfo^ 

3- yl} -amide, 

(5-m6thylsulfonyl-3-met^ 
15 methyl] -azetidin-3 -yl} -amide, 

(RS)-N- { 1 -[(4-chloro-ph6nyl)-py^ 
benz&nesulfonamide, 

(RS)-N-{l-[(4-chloro-ph6nyl)-pyrimidm-5^ 
benzenesulfonamide, 

20 N-{l-[>is-(4-chlorop 
sulfonamide, 
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N-{l-|>is-(4-cWorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-( 
sulfonamide, 

N- { 1 - [bis-(4-chlorophenyl)methyl] az£tidin-3 -yl} -N-qiiinol-6-yl-methyl-sulfonamide, 

N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-quinol-5-yl-methyl-sulfonamide, 

5 N- { l-|^is-(4-cMorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-isoquinol-5-yl-methyl- 
sulfonamide, 

N- { 1 -|>is-(4^hlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-yl} -N-pyrid-3-yl-methyl-sulfonamide, 

N- { 1 -[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl} -N-(l-oxyde-pyrid-3-yl)- 
m&hylsulfonamide, 

10 N^lR^S,4S>bicyctop azetidin-3- 
yl}-m6thylsulfonamide, 

N-(lR,2R,4S)-bicyclo[2^ az6tidin-3- 
yl}-m&hylsulfonamide, 

N-{l-|>is-(4^hlorophenyl)me^^ 
15 methylsulfonamide, 

N- { 1 -[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl} -N-(thiazol-2-yl)-methyl 
sulfonamide, 

N-{l-|>is<4-cMorophenyl)-m^ 
methylsulfonamide, 

20 N-{l-|>is-(4-cMorophenyl)^ 
methylsulfonamide, 

N-{l-|>is-(4-cWorophenyl)-methyl]-azetidin-3«yl}-N-(3-hy 
methylsulfonamide, 
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N-{l-[bis-(4-cMoropte 
aminobenzoate d'&hyle, 

N-{l-[>is-(4H;Moroph^ 
methylsulfonamide, 

5 N-benzyl-N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)m6thyl] az&idin-3-yl} amine, 

N-{l-I>is(4-cMorophenyl)m^ 

N-{l-[bis(4-chloroph<^^ 
difluorobenzyl)methylsulfonamide, 

N-{l-[bis(4~cMorophenyl)m^ 
10 m6thylsulfonamide 5 

N-{l-l>is~(4-fluoro-pte^^ 
methylsulfonamide, 

(RS)-N-{l-[(4-cMoroph^ 
difluoroph6nyl)«-m6thylsulfonamide, 

15 (R)-N-{l-[(4-cMoroph^ 

difluoroph^nyl)-m6thylsulfonamide, 

(S)-N-{l-[(4^Moroph6nyl)-pyrid-3-yl-m6thyU 
difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide 5 

(RS)-N-{l-[(4-cMon^^ 
20 difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide, 

(R)-N- { l-[(4-chloroph6nyl)-^ -N-(3,5- 
difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide, 
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(S)-N-{l-[(4-chloropheny^ 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(RS)-N-{l-[(4^Moroph<^ 
difluoroph^nyl)-methylsulfonamide, 

5 (R)-N-{l-[(4-cMorophenyl)-pyrimidin-5-yl-me 
difluoroph6nyl)-m6thylsulfoiianiide, 

(S)-N-{l-[(4-cMoroph6nyl)-py^ 
difluoroph6nyl)-methylsulfonamide, 

N-{l-[bis^4^Worophenyl)me^^ 
1 0 benzylsulfonamide, 

leurs isom&res optiques et leurs sels phaimaceutiquement acceptables. 

9 - Composition phannaceutique selon la revendication 7 pour laquelle le compose de 
formule (I) est choisi parmi les composes suivants : 

l-|>is(4-chlorophenyl)m^^ 
15 (RS)]az6tidin-3-ol, 

3-acetoxy4-[bis-(4^Moropte 
ulfonyl)m&hyl)m&hyl sulfonylmethyl-(RS)]az6tidine 

l-|>is(4^Moroph6nyl)m6%l]^^^ 
azetidine, 

20 leurs isomeres optiques et leurs sels phaimaceutiquement acceptables. 

10 - Composition phannaceutique selon la revendication 6 dans laquelle 
l'antagoniste CB1 est le SRI 41 71 6 ses hydrates et ses sels phaimaceutiquement 
acceptables ou le LY320135 et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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1 1 - Composition pharmaceutique selon Tune des revendication 6 a 10 pour un usage 
simultane, s6pare ou etal6 dans le temps. 

12 - Composition pharmaceutique selon Tune des revendication 6 & 1 1 contenant 0,5 
a 1 0 mg de sibutramine et 0, 1 & 200 mg de l'antagoniste CB 1 . 
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L' attention du deposant est attir£e sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
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obligatoirement Tobjet d'un rapport prellmlnaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est avertl que la llgne de conduite adoptee par TOEB 
aglssant en quallte d' administration chargee de Texamen prellmlnaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
prellmlnaire sur un sujet ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera Inchangee, i ndependamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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